VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ao tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Mysimba 8 mg/90 mg fordatoflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 8 mg naltrexénhydroklorid, sem jafngildir 7,2 mg af naltrexéni, og 90 mg
bupropionhydroklorid, sem jafngildir 78 mg af buprdpioni.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver fordatafla inniheldur 73,2 mg af laktosa (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 6l1 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Foroatafla.

Bla, tvikupt, kringlott tafla sem er 12 -12,2 mm ad pvermali, prykkt med ,,NB-890* 4 annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Mysimba er atlad sem vidbot vid hitaciningasnautt matarreedi og aukna hreyfingu, til pess ad stjérna

pbyngd hja fullordnum sjuklingum (>18 ara) meod upphaflegan likamspyngdarstudul (BMI) sem er

e >30 kg/m? (offita), eda

o >27 kg/m?til <30 kg/m? (yfirbyngd) pegar um er ad reeda einn eda fleiri pyngdartengda fylgikvilla
(t.d. sykursyki af gerd 2, bloofituroskun eda medhondladan haprysting)

Hetta skal medferd med Mysimba eftir 16 vikur ef sjiklingar hafa ekki misst a.m.k. 5% af upphaflegri
likamspyngd (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Vi0 upphaf medferdar skal auka skammtinn 4 eftirfarandi hatt 4 4 vikna timabili:
Vika 1: Ein tafla ad morgni

Vika 2: Ein tafla ad morgni og ein tafla ad kvoldi

Vika 3: Tveer toflur ad morgni og ein tafla ad kvoldi
Vika 4 og afram eftir pad: Tveer téflur ad morgni og tveer toflur ad kvoldi

Hamarks radlagdur dagsskammtur af Mysimba er tveer toflur teknar tvisvar 4 dag sem nemur
heildarskammtinum 32 mg af naltrexonhydrokloridi og 360 mg af bupropionhydroklorioi.

Meta skal porfina fyrir aframhaldandi medferd eftir 16 vikur (sja kafla 4.1) og endurmeta sidan arlega.
Ahattuahrif Mysimba 4 hjarta- og &0asjukdoma hafa ekki verid metin ad fullu. Medferd med
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Mysimba skal heett eftir eitt ar ef sjuklingar hafa ekki vidhaldid a.m.k. 5% pyngdatapi midad vid
upprunalega likamspyngd sina (sja kafla 4.1). Arlegt mat skal framvkaemt af heilbrigdisstarfsmanni i
samraedum vid sjukling pegar aframhaldandi medferd er thugud til ad tryggja ad neikvad ahrif 4
ahettu & hjarta- og &dasjukdoma (sja kafla 4.4) komi ekki fram og ad vidhald a pyngdartapi eins og
pad er skilgreint i pessum kafla vidhaldist.

Gleymdur skammtur
Ef skammtur gleymist skal sjuklingur ekki taka aukalegan skammt heldur skal taka naesta dvisada
skammt a venjulegum tima.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir sjuklingar (eldri en 65 dra)

Naltrexon/bupropion skal nota med varuad hja sjuklingum sem eru eldri en 65 ara og er ekki radlagt
handa sjuklingum sem eru eldri en 75 ara (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Naltrexon/buprépion ma ekki gefa sjuklingum med nyrnabilun a lokastigi (sja kafla 4.3). Hja
sjuklingum med midlungs eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi atti radlagdur dagsskammtur af
naltrexoni/bupropioni ad vera ad hamarki tveer toflur (ein tafla ad morgni og ein tafla ad kvoldi) (sja
kafla 4.4, 4.8 og 5.2). Melt er med pvi a0 sjuklingar med i medallagi eda verulega skerta
nyrnastarfsemi hefji medferdina med einni téflu ad morgni fyrstu viku medferdarinnar og auki sidan
skammtinn i eina t6flu ad morgni og eina toflu ad kvoldi fra og med 2. viku medferdar. Ekki er
naudsynlegt a0 minnka skammt hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi. Hja einstaklingum
sem eru i aukinni hettu & skertri nyrnastarfsemi, einkum hja sjaklingum me6 sykursyki eda hja
6ldrudum einstaklingum, skal meta aatladan gaukulsiunarhrada (eGFR: estimated glomerular
filtration rate) 40ur en medferd er hafin med naltrexdni/bupropioni.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Naltrexon/buprépion ma ekki gefa sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).
Naltrexon/bupropion er ekki atlad til medferdar fyrir sjuklinga med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 4.4 og 5.2). Hja sjuklingum me0 vagt skerta lifrarstarfsemi er radlagdur hamarksskammtur a
dag af naltrexoni/buprépioni tveer toflur (ein tafla ad morgni og ein tafla ad kvoldi) (sja

kafla 4.4 og 5.2). Melt er med pvi ad sjuklingar med vagt skerta lifrarstarfsemi hefji medferdina med
einni t6flu ad morgni fyrstu viku medferdarinnar og auki sidan skammtinn i eina t6flu ad morgni og
eina toflu ad kvoldi fra og med 2. viku medferdar. Nota skal Child-Pugh gildi til ad meta hversu mikil
skerding er 4 lifrarstarfsemi.

Bérn
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun naltrex6ns/bupropions hja bornum yngri en 18 ara.
bvi skal ekki nota naltrexon/buapropion handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Lyfjagjof

Til inntoku. Gleypa skal toflurnar i heilu lagi med vatni. Akjosanlegast er ad taka toflurnar med mat
(sja kafla 5.2). Ekki skal brjota, tyggja eda mylja toflurnar.

4.3 Frabendingar

. Ofnaemi fyrir virka efninu/virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Sjuklingar med haprysting sem ekki hefur tekist ad medhdndla (sja kafla 4.4)
Sjuklingar med flogasjukdom eda ségu um flog (sja kafla 4.4)

Sjuklingar sem vitad er til ad séu med @xli i midtaugakerfi

Sjuklingar med brad frahvarfseinkenni vegna afengis eda bensddiasepina
Sjuklingar med sogu um gedhvarfasyki

Sjuklingar sem fa samhlida medferd sem inniheldur bapropion eda naltrexdn



° Sjuklingar med niiverandi eda fyrri greiningu um lotugreedgi eda lystarstol

° Sjuklingar sem eru hadir 6pi6idum, p.m.t. lyfjum sem innihalda opi6ida, sjuklingar sem eru
medhondladir med 6pididdrvum sem eru notadir vio opioidafikn (t.d. metadon, braprenorfin),
eda sjuklingar med brad frahvarfseinkenni vegna 6pioida (sja kafla 4.4 og 4.5)

° Sjuklingar sem fa samhlida lyfjagjof med MAO-hemlum (MAOI). Minnst 14 dagar skulu lida
fra pvi notkun MAO-hemla er hatt og par til medferd er hafin med naltrexoni/bupropioni (sja
kafla 4.5)

° Sjuklingar med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2)

. Sjuklingar med nyrnabilun a lokastigi (sja kafla 4.2 og 5.2)

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun
Meta skal reglulega 6ryggi og pol gegn naltrexoni/bupropioni.

Stodva skal medferd ef 6ryggi eda pol yfirstandandi medferdar er dregio i efa, p.m.t. ahyggjur vegna
haekkads blodprystings (sja kafla 4.8).

Sjalfsvig og sjalfsvieshegdun

Naltrexon/bupropién inniheldur bupropion. I sumum Iondum er buprépion tlad til medferdar &
punglyndi. Safngreining a kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu 4 punglyndislyfjum
hja fulloronum einstaklingum med gedraskanir syndi fram 4 aukna haettu a sjalfsvigshegdun vid
notkun punglyndislyfja samanborid vid lyfleysu hja einstaklingum sem voru yngri en 25 ara.

b6 ad i kliniskum rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu par sem naltrexon/buprépion var notad til
medferdar vio offitu hja fullordnum einstaklingum hafi ekki verid tilkynnt um nein sjalfsvig eda
sjalfsvigstilraunir i rannsoknum sem stddu allt ad 56 vikur med naltrexdni/bupropioni, hefur verid
tilkynnt um atburdi sem tengjast sjalfsvigum (p.m.t. sjalfsvigshugsanir) hja einstaklingum a 6llum
aldri sem fengu naltrex6n/blipropion eftir markadssetningu.

Hafa skal néio eftirlit med sjuklingum, einkum peim sem eru i ahattuhopi, vido medferd med
naltrexoni/bupropioni, sérstaklega vid upphaf medferdar og eftir ad skommtum er breytt. Sjiklingum
(og umdnnunaradilum sjuklinga) skal gera vidvart um porfina fyrir ad hafa eftirlit med kliniskri
versnun, sjalfsvigshegdun eda -hugsunum og 6venjulegum breytingum 4 hegdun og ao leita
leeknishjalpar tafarlaust ef pessi einkenni koma fram.

Flog

Bupropion hefur verio tengt vid skammtatengda heettu a flogum og aatlad er ad 300 mg af bupropioni
med fordaverkun valdi tioni floga sem nemur 0,1%. Plasmapéttni bupropions og umbrotsefna
blpropions i kjolfar lyfjagjafar med stokum skammti sem nemur 180 mg af bliiprépioni 1 formi
naltrexon/bupropion taflna, er sambaerileg vid péttni sem kemur fram 1 kjolfar lyfjagjafar med stokum
skammti sem nemur 150 mg af bupropioni med fordaverkun. Hins vegar hefur engin rannsokn verid
framkveemd til pess ad dkvarda péttni bupropions og umbrotsefna bupropions eftir endurtekna
skdmmtun af naltrexon/buprépion téflum samanborid vid bupropion téflur med fordaverkun. Par sem
ekki er vitad hvort heettan a flogum med bupropioni tengist bupropioni eda umbrotsefni blipropions og
engar upplysingar liggja fyrir til pess ad syna fram 4 samanburd 4 plasmapéttni eftir endurtekna
skammta, er ekki vist hvort lyfjagjof med endurteknum skdmmtum af naltrexoni/bupropioni sé tengd
svipadri tidni floga og bupropion 300 mg med fordaverkun. Tioni floga hja einstaklingum sem fengu
naltrexon/buprépion i kliniskum rannséknum var u.p.b. 0,06% (2/3.239 einstaklingar) samanborid
vid 0,0% (0/1.515 einstaklingar) sem fengu lyfleysu. Pessi tidni floga, auk tioni floga hja sjuklingum
sem fengu naltrexon/bupropion i storri, rannsokn par sem hjarta- og eedasjukdoémur var endapunktur
(CVOT), er ekki heerri en tidni floga par sem bupropion i sampykktum skommtum er eina lyfio.

Hafa ber i huga vid val 4 sjiklingum sem fa medferd med naltrexoni/bipropioni, ad haettan a flogum
tengist einnig eiginleikum sjuklings, kliniskum adstadum og lyfjum sem notud eru samhlida. Heetta



skal notkun naltrexons/bupropions og ekki hefja hana aftur hja sjuklingum sem fa flog medan peir fa
lyfid. Syna ber adgat pegar naltrexon/blpropion er avisad sjuklingum med dhattupaetti sem kunna ad
auka hettu a flogi, svo sem eftirfarandi:

. saga um hofudaverka
. ohofleg neysla afengis eda fikn i kdkain eda orvandi lyf
. vegna pess ad medferd med naltrexoni/bupropioni kann ad valda laekkun glukdsa hja sjuklingum

med sykursyki skal meta skammtinn af instlini og/eda sykursykilyfi til inntoku til pess ad
lagmarka heettu 4 blodsykurslekkun sem getur aukid heattu & pvi ad sjuklingar fai flog

. samhlida gj6f med lyfjum sem kunna ad leekka flogaproskuld, svo sem gedrofslyfjum,
punglyndislyfjum, malariulyfjum, tramadoli, te6fyllini, sterum til alteekrar verkunar, kin6loni og
roéandi andhistaminum

Lagmarka eda fordast ber neyslu dfengis medan a4 medferd stendur med naltrexoni/bipropioni.

Sjuklingar sem fa 0pidida

Vara skal sjiklinga vi0d samhlida notkun 6pidida & medan medferd med naltrexoni/buprdpidni stendur
(sja kafla 4.3 og 4.5).

Naltrexon/buprépion ma ekki gefa sjuklingum sem eru hadir 6pi6idum, p.m.t. lyfjum sem innihalda
Opioida eda sjuklingum sem eru medhondladir med 6pididdrvum sem eru notadir vid opididafikn (t.d.
metadon, braprenorfin) eda sjuklingum med brad frahvarfseinkenni vegna o0pi6ioa (sja kafla 4.3 og
4.5).

Naltrexon/bupropion ma nota med adgat eftir ad 6pididar hafa ekki verid notadir i a.m.k. 7 til 10 daga
til a0 koma 1 veg fyrir framkdllun frahvarfseinkenna. Pegar grunur leikur 4 6pididanotkun er haegt ad
framkvama uthreinsunarprof til ad tryggja uthreinsun 6pididlyfja adur en medferd med
naltrexoni/buprdpioni er hafin. Ef 6pioidmedferd er naudsynleg verdur ad haetta medferd med
naltrexoni/bupropioni eftir ad medferd er hafin. Alvarlegar lithettulegar aukaverkanir eins og flog og
serotoninheilkenni hafa komid fram vid samhlida gjof naltrexons/blipropions og 6pidida. Tilkynnt
hefur verid um ofullnaegjandi verkjastillingu med 6pididum & medan adgerd stendur og eftir adgerd a
medan medferd med naltrexoni/bupropioni stendur.

Hja sjuklingum sem purfa skammtima medferd med opididum (t.d. vegna skurdadgerdar), skal hatta
medferd med naltrexoni/buapropioni i a.m.k. 3 daga og ekki hackka skammt 6pioida fram yfir stadladan
skammt. [ kliniskum rannséknum 4 naltrexoni/btpropioni var samhlida notkun 6pi6ida eda
opioidalikra lyfja, svo sem verkjastillandi lyfja eda hostastillandi lyfja, undanskilin. Hins vegar toku
u.p.b. 12% einstaklinganna samhlida 6pidida eda opioidalik lyf medan peir toku patt i klinisku
rannsoknunum 4 naltrexoni/buprépioni og flestir héldu rannséknarmedferdinni afram an pess ad breyta
skammti naltrexons/bipropions an d6askilegra afleidinga.

EkKki aetti ad reyna a0 maeta 6piumvidtakablokkun naltrexons/bipropions med pvi ad gefa mikid magn
af opi6idum pvi pad getur leitt til banvaennar ofskdmmtunar eda lifshettulegrar 6pidideitrunar (t.d.

ondunarstopp, lost).

Eftir a0 medferd med naltrexoni/bupropioni er haett gaetu sjuklingar reynst neemari fyrir 6pididum
vegna minnkads pols og pvi geeti reynst naudsynlegt ad minnka skammtasteerdir.

Ofnaemisvidbrogd

[ kliniskum rannsoknum 4 baprépioni hefur verid tilkynnt um bradaofnamislik/bradaofnemisvidbrogd
sem lysa sér med einkennum a bord vio klada, ofsaklada, ofneemisbjug og andnaud sem kallar &
leeknismedferd. Auk pess hefur 1 mjog sjaldgeefum tilvikum verid tilkynnt um regnbogaroda og
bradaofnamislosti i tengslum vid notkun bupropions eftir markadssetningu. Sjuklingurinn skal haetta
a0 taka naltrexdn/bupropion og radfera sig vio lekninn ef vart verdur vid ofnemisvidbrogod eda
bradaofnaemislik/bradaofnaemisvidbrogo (t.d. hudutbrot, klada, ofsaklada, verk fyrir brjosti, bjug og
madi) medan & medferd stendur.



Tilkynnt hefur verid um lidverki, vodvaverki og hita d4samt utbrotum og 6nnur einkenni sem gefa til
kynna seinkomid ofnemi i tengslum vid bupropion. Pessi einkenni kunna a0 likjast sermissott.
Radleggja skal sjuklingum ao lata lekninn sem avisar lyfinu vita ef vart verdur vid pessi einkenni. Ef
grunur leikur 4 um sermissott skal hatta notkun naltrexéns/bupropions.

Alvarlegar aukaverkanir 4 hud (severe cutaneous adverse reactions, SCARs)

Alvarlegar aukaverkanir 4 hud svo sem Stevens-Johnson heilkenni og brad utbreidd graftarttpot (acute
generalised exanthematous pustulosis, AGEP) sem geta veri0 lifshattuleg eda banven, hafa verid
tilkynnt 1 tengslum vid naltrexon/bipropion medferd.

Leidbeina skal sjuklingum um hver einkennin eru og hafa skal néio eftirlit med viobrégdum i hud. Ef
einkenni sem benda til pessara vidbragda koma fram, skal hetta notkun naltrexons/bupropions an tafar
og thuga adra medferd (eftir pvi sem vid 4). Ef sjuklingurinn hefur fengid alvarleg vidbrogd eins og
Stevens-Johnson heilkenni eda brad utbreidd graftaratpot medan a notkun naltrexons/blipropions
stendur skal ekki hefja medferd aftur hja pessum sjuklingi undir nokkrum kringumstedum.

Hakkun blodprystings

Vart vard vid snemmkomna, skammvinna medaltalshaekkun slagbilsprystings og panbilsprystings fra
grunngildi sem nam allt ad 1 mmHg i 3. fasa kliniskum rannséknum 4 naltrexéni/bapropioni. i
rannsokn par sem hjarta- og a@dasjukdomar voru endapunktur (CVOT) sem gerd var hja sjuklingum i
aukinni heettu 4 aukaverkunum fra hjarta- og edakerfi komu einnig fram medaltalshaekkun fra
grunngildi 4 slagbils- og panbilsprystingi sem nemur u.p.b. 1 mmHg samanborid vid lyfleysu.Vid
kliniska notkun med 6drum lyfjum sem innihalda buprépion hefur verid tilkynnt um héaprysting,
stundum alvarlegan sem kallar 4 brdda medferd. Einnig hafa tilfelli brads haprystings a
skammtastillingarstigi komid upp eftir markadssetningu 4 naltrexoni/bapropioni.

Mela skal blodprysting og puls adur en medferd er hafin med naltrexoni/buprépioni og meta med
reglulegu millibili samkvemt venjulegum kliniskum starfsvenjum. Ef sjuklingar verda fyrir kliniskt
markteekri og vidvarandi heekkun blodprystings eda puls vegna medferdar med naltrexoni/biprdpioni
skal stodva medferdina.

Naltrexon/bupropion skal gefa sjuklingum med medhondladan haprysting med varid og ekki ma gefa
pad sjuklingum med haprysting sem ekki hefur tekist ad medhondla (sja kafla 4.3).

Hjarta- og &dasjukdomar

Engin klinisk reynsla liggur fyrir sem stadfestir 6ryggi naltrexons/buprépions hja sjuklingum med
nylega ségu um hjartadrep, 6stodugan hjartasjukdém eda hjartabilun af NYHA flokki I1I eda IV.
Naltrexon/bupropion skal nota med varud handa sjuklingum med virkan kransadasjikdom (t.d.
vidvarandi hjartadng eda nylega sdgu um hjartadrep) eda sogu um slagaedasjukdom 1 heila.

Brugada heilkenni

Bupropion getur leitt 1 [j6s Brugada heilkenni, sem er mjog sjaldgeefur arfgengur sjukdomur i
natriumgongum hjartans med einkennandi breytingum 4 hjartalinuriti (haegra greinrof og STheekkun 1
haegri brjostleidslum) sem geta leitt til hjartastopps eda skyndidauda. Gaeta skal varudar hja
sjuklingum med Brugada heilkenni eda fjolskylduségu um hjartastopp eda skyndidauda.

Eiturverkanir 4 lifur

[ afst6dnum kliniskum rannséknum & naltrexéni/bupropioni par sem daglegir skammtar af
naltrexonhydrokloridi voru 4 bilinu 16 mg til 48 mg var tilkynnt um lifrarskada af voldum lyfja
(DILI). Einnig eru tilvik um heekkun lifrarensima eftir markadssetningu. Sjuklingur sem grunur leikur
a a0 hafi slikan lifrarskada atti ad heetta toku naltrexons/blipropions.

Aldradir sjaklingar



[ kliniskum rannsoknum 4 naltrexéni/bupropioni toku ekki patt nagilega margir einstaklingar sem
voru 65 ara og eldri til pess ad akvarda hvort peir syni adra svérun en yngri einstaklingar. Aldradir
sjuklingar kunna ad vera viokvaemari fyrir aukaverkunum i midtaugakerfi af voldum
naltrexéns/blpropions. Vitad er ad naltrexon og bupropion skiljast ad verulega leyti Gt um nyru og
haettan 4 aukaverkunum gagnvart naltrexéni/bupropioni kann ad vera aukin hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi,en pad astand er algengara hja 6ldrudum einstaklingum. Af peim asteedum skal nota
naltrexén/bupropion med varad handa sjuklingum sem eru eldri en 65 ara og ekki er malt med notkun
pess fyrir sjuklinga eldri en 75 éra.

Skert nyrnastarfsemi

Naltrexon/bupropion hefur ekki verid metid ad fullu hja sjuklingum med vanstarfsemi nyrna.
Naltrexon/bupropion ma ekki nota handa sjuklingum med nyrnabilun 4 lokastigi. Hja einstaklingum
med midlungs eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi atti radlagdur dagsskammtur af
naltrexoni/bupropioni ad vera minnkadur par sem pessi sjuklingar geetu verid med herri lyfjapéttni
sem eykur hattu a aukaverkunum (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2). Hja einstaklingum sem eru i aukinni
haettu 4 skertri nyrnastarfsemi, einkum einstaklingum med sykursyki og 6ldrudum, skal maela aatladan
gaukulsiunarhrada (eGFR) 4dur en medferd er hafin med naltrexoni/bupropioni.

Skert lifrarstarfsemi

Naltrexon/bupropion hefur ekki verio itarlega metid hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Naltrexon/bupropion ma ekki nota handa sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi og ekki er
malt med pvi handa sjiklingum med 1 medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2). Hja
sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi skal minnka radlagdan hamarksskammt & dag af
naltrexoni/bupropioni, vegna pess ad pessir sjuklingar gaetu haft haerri lyfjapéttni sem geeti leitt til
aukinna aukaverkana (sja kafla 4.2 og 5.2).

Serd6toninheilkenni

Tilkynnt hefur verid um ser6toninheilkenni eftir markadssetningu, astand sem getur mégulega verid
litheettulegt og kom upp pegar naltrexon/bupropion var gefid meo serotonvirku efni t.d. sértekum
ser6tonin endurupptokuhemlum (SSRI) eda serdtonin noradrenalin endurupptokuhemlum (SNRI) og
Opi6idum (t.d. tramadol, metadon) (sja kafla 4.5 og 4.8). Ef kliniskar forsendur eru fyrir samhlida
medferd med 60rum serdtonvirkum efnum, er meelt med nanu eftirliti, sérstaklega pegar medferd er
hafin og pegar skammtar eru auknir.

Serétoninheilkenni getur leitt til breytinga 4 andlegu astandi (t.d. 6résemi, ofskynjanir, da),
ostodugleiki 1 6sjalfrada taugakerfinu (t.d. hradslattur, 6stodugur blodprytingur, othiti), tauga- og
voovakvillar (t.d. ofvidbrogd, 6samreming hreyfinga, vodvastifni) og/eda einkenni fra meltingarvegi
(t.d. 6gledi, uppkdst, nidurgangur). Ef grunur leikur & um ad serdtoninheilkenni hafi komid upp skal
ihuga ad hatta medferd.

Einkenni taugagedsjukddéma og virkjun gedhaedar

Tilkynnt hefur verid um virkjun gedhadar og dlmhugar hja sjuklingum med lyndisraskanir sem fengu
medferd med svipudum lyfjum vid alvarlegu punglyndi. Ekki var tilkynnt um virkjun gedhaedar eda
6lmhugar i kliniskum rannsoknum par sem metin voru ahrif naltrexdns/bapropions hja einstaklingum
med offitu, en par voru undanskildir sjuklingar sem fengu punglyndislyf. Naltrexon/bupropion skal
nota med varad hja sjuklingum med sdgu um gedhzd.

Tilkynnt hefur verid um ofsakvidakost, sérstaklega hja sjuklingum med s6gu um gedraskanir, vid
notkun & naltrexoni/buprépioni. Tilvikin komu adallega fram & upphafsstigi titrunarfasa og eftir
skammtabreytingar. Naltrexone/bupropion skal nota med varud hja sjuklingum med ségu um
gedraskanir.



Dyrarannsoknir benda til pess ad moguleiki & misnotkun bupropions sé fyrir hendi. Hins vegar syna
rannsoknir 4 misnotkunarhneigd hja monnum og lengri klinisk reynsla ad litil haetta er & misnotkun
blpropions.

Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Notkun naltrexons/bupropions hefur verid tengd vid svefnhofgi og tilvik um ad medvitundarleysi
hefur att sér stad, stundum vegna floga. Radleggja verdur sjuklingum ad geeta varudar vio akstur og
notkun véla a medan 4 medferd stendur med naltrexdén/bupiopion. Einkum gildir petta vid upphaf
medferdar 4 medan 4 titrunarfasa stendur. Sjuklingum sem finna fyrir sundli, svefnhofgi,
medvitundarleysi eda flogakdstum skal radlagt ad fordast akstur og notkun véla pangad til pessar
aukaverkanir eru hattar ad koma fram. [ vissum tilvikum gzti reynst naudsynlegt ad hatta medferd
(sja kafla 4.7 og 4.8).

Laktosi

Sjuklingar med arfgengt galaktosaopol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Fredsluefni

Allir leeknar sem atla sér ad avisa Mysimba purfa ad tyrggja ad peir hafi fengio og séu kunnugir
freedsluefni fyrir leekna. Lacknar purfa ad utskyra og reeda ahaettu og avinning af Mysimba medferd
fyrir sjuklinga eins og kemur fram i samantektinni & eiginleikum lyfs og leidbeiningum fyrir pann sem
avisar (Avisunargatlisti fyrir lakna).

Radleggja skal sjuklingum ad hafa sjuklingakortid sem fylgir hverjum pakka af Mysimba avallt
medferdis.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
MAO-hemlar

bar sem MAO-hemlar A og B 6rva einnig ferli katekolamins fyrir tilstilli annars verkunarhattar
bupropions, ma ekki nota naltrexdn/bliipropion med MAO-hemlum (sja kafla 4.3).

Opibidar

Naltrexon/buprépion ma ekki nota handa sjuklingum sem eru hadir 6piéidum p.m.t. lyfjum sem
innihalda 6pi6ida, eda sjuklingum sem eru medhondladir med 6pididdrvum sem eru notadir vid
opioidafikn (t.d. metadon, braprenorfin), eda sjuklingum med brad 6pioid frahvarfseinkenni (sja
kafla 4.3 og 4.4). Vegna blokkandi ahrifa naltrexons a 6pididavidtaka er ekki vist a0 sjuklingar sem
taka naltrex6n/blpropion féi fullan dvinning af medferd med lyfjum sem innihalda 6pi6ida, svo sem
hoésta- eda kvefmedulum, lyfjum vid nidurgangi og verkjastillandi lyfjum sem innihalda 6pidioa.

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli sytokrom P450 (CYP) ensima

Buprépion umbrotnar 1 megin virka umbrotsefnid hydroxybupropion, einkum fyrir tilstilli sytokroms
P450 CYP2B6; pvi er moguleiki &4 milliverkunum pegar pad er gefid med lyfjum sem 6rva eda hamla
CYP2B6. b6 pad umbrotni ekki fyrir tilstilli CYP2D6 iséensimsins hamla buprépion og megin
umbrotsefni pess, hydroxybupropion, CYP2D6 ferlinu og mdgulegt er ad pad hafi ahrif a lyf sem
umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6.

CYP2D6 hvarfefni

[ kliniskri rannsékn var naltrexon/biipropion (32 mg naltrexonhydroklorid /360 mg
blpropionhydroklorio daglega) gefio asamt 50 mg skammiti af metoprololi (CYP2D6 hvarfefni).



Naltrexon/bupropion jok AUC og Cmax gildi metdproldls u.p.b. 4- og 2-falt, i pessari 160, samanborid
vid metdprolol eitt og sér. Einnig hefur ordid vart vid svipadar lyfjamilliverkanir sem ollu aukinni
lyfjahvarfautsetningu CYP2D6 hvarfefna pegar bupropion var notad sem stakt lyf 4samt desipramini
og venlafaxini.

Samhlida gjof bupropions og lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6 isoesims, svo sem tiltekinna
punglyndislyfja (SSRI lyf og mérg prihringa punglyndislyf, t.d. desipramin, imipramin, paroxetin),
gedrofslyfja (t.d. haloperidol, risperidon og tidridazin), betablokka (t.d. metdproldl) og hjartslattarlyfja
af gerd 1C (t.d. propafendn og flekainid) skal framkvaema med varud og hefja vid legra skammtamork
lyfsins sem notad er samhlida. b6 citalopram umbrotni ekki fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP2D6 jok
blpropion Cmax 0g AUC gildi citaloprams um 30% og 40% i einni rannsokn, i pessari rod.

Tilkynnt hefur verid um serétoninheilkenni eftir markadssetningu, astand sem getur mégulega verid
lithaettulegt og kom upp pegar naltrexon/buprépion var gefio med serotonvirku efni t.d. sérteekum
ser6tonin endurupptokuhemlum (SSRI) eda serdtonin noradrenalin endurupptokuhemlum (SNRI) og
opi6idum (t.d. tramadol, metadon) (sja kafla 4.4 og 4.8).

Lyf sem purfa virkjun umbrota fyrir tilstilli CYP2D6 til pess ad syna verkun (t.d. tamoxifen) kunna ad
hafa minnkada verkun pegar pau eru gefin samhlida CYP2D6 hemlum a bord vid bupropion. Ef
naltrexoni/buprdpioni er beett vid medferdarazetlun sjuklings sem faer pegar lyf sem umbrotnar fyrir
tilstilli CYP2D6 skal ihuga porfina a pvi ad minnka skammtinn af upphaflega lyfinu, einkum ef um er
a0 re0a samhlida lyf med prongt medferdarbil. begar pad er mogulegt skal thuga ad fylgjast med
ahrifum lyfsins pegar um er ad rada lyf med prongan meodferdarstudul, svo sem prihringlaga
punglyndislyf.

CYP2B6 orvar, hemlar og hvarfefni

Buprépion umbrotnar 1 megin virka umbrotsefnid hydroxybupropion ad mestu fyrir tilstilli
CYP2B6 is6ensimsins. Moguleiki er 4 lyfjamilliverkun & milli naltrexons/bipropions og lyfja sem eru
orvar eda hvarfefni CYP2B6 is6ensimsins.

bar sem bupropion umbrotnar ad verulegu leyti er rddlagt ad syna adgat pegar naltrexon/blipropion er
gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad 6rva CYP2B6 (t.d. karbamasepin, fenytdin, ritonavir, efavirenz)
par sem pau kunna ad hafa ahrif 4 kliniska verkun naltrexons/buprépions. I r6d rannsékna a
heilbrigdum sjalfbodalioum dro ritonavir (100 mg tvisvar 4 dag eda 600 mg tvisvar 4 dag) eda
ritonavir 100 mg auk lopinavirs 400 mg tvisvar 4 dag, Ur ttsetningu fyrir buproépioni og megin
umbrotsefnis pess 4 skammtahadan hatt sem nam 20 til 80%. A sama hétt dro efavirenz 600 mg einu
sinni & dag i tveer vikur ar utsetningu fyrir bipropioni sem nam u.p.b. 55% hja heilbrigdum
sjalfbodalidum.

Samhlida gjof med lyfjum sem kunna ad hamla umbroti bupropions fyrir tilstilli

CYP2B6 isdensimsins (t.d. CYP2B6 hvarfefni: syklofosfamid, ifosfamid og CYP2B6 hemlar:
orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel) kann ad valda heekkudum gildum bupropions i blodvokva og laegri
gildum virka umbrotsefnisins hydroxybtipropions. Kliniskar afleidingar hemlunar umbrots bupropions
fyrir tilstilli CYP2B6 ensimsins og breytingar a hlutfalli bupropions-hydroxybupropions 1 kjolfarid eru
enn Opekktar en gatu hugsanlega leitt til minni verkunar naltrexéns/bupropions.

OCT2 hvarfefni

Buprépion og umbrotsefni pess hamla OCT2 4 samkeppnisbundinn hatt i himnu nyrnapiplu
(basolateral membrane) sem sér um kreatininseytingu, 4 svipadan hatt og OCT2 hvarfefnid cimetidin.
bvi stafar veeg aukning kreatinins sem kemur fram eftir langtimamedferd med naltrexoni/blipropioni
liklega af hemlun OCT2 og gefur ekki til kynna breytingar 4 kreatininuthreinsun. Notkun
naltrexons/bupropions asamt 6drum OCT?2 hvarfefnum (t.d. metformin) i kliniskum rannséknum benti
ekki til pess ad porf sé 4 adlogun skammta eda 6drum varudarradstofunum.

Adrar milliverkanir



bo kliniskar upplysingar syni ekki fram & lyfjahvarfamilliverkanir milli biprépions og afengis hefur
mjog sjaldan verid tilkynnt um taugagedeinkenni eda minnkad afengispol hja sjuklingum sem drekka
afengi medan 4 medferd stendur med bupropioni. Engar pekktar lyfjahvarfamilliverkanir eru milli
naltrexéns og afengis. Halda skal neyslu afengis i ldgmarki eda fordast hana medan a4 medferd med
naltrexoni/buprdpioni stendur.

Gaeta skal varadar vid avisun naltrexdns/bupropions handa sjuklingum med ahattupaetti sem kunna ad

auka hettu 4 flogum, svo sem:

. vegna pess ad medferd med naltrexoni/bupropioni kann ad valda laekkun glukdsa hja sjuklingum
med sykursyki skal meta skammtinn af instlini og/eda sykursykilyfi til inntoku til pess ad
lagmarka heettu 4 blodsykurslekkun, sem getur valdid pvi ad sjuklingar fai flog

. samhlida gjof med lyfjum sem kunna ad leekka flogaproskuld, svo sem gedrofslyfjum,
punglyndislyfjum, malariulyfjum, tramadoli, te6fyllini, sterum til altaekrar verkunar, kin6l6ni og
roéandi andhistaminum

Naltrexon/buprépion ma ekki nota handa sjuklingum sem fa samhlida medferd med MAO-hemlum,
blprépioni eda naltrexoni, sjiklingum sem eru med brad frahvarfseinkenni vegna afengis, 6pioida eda
benzodiazepins, sjuklingum sem eru hadir opium (sja kafla 4.3).

Lyfjagjof med naltrexéni/bupropioni handa sjuklingum sem f4 annadhvort levodopa eda amantadin
skal framkveaema me0 vartd. Takmarkadar kliniskar upplysingar gefa til kynna fjélgun aukaverkana
(t.d. 6gledi, uppkdst og aukaverkanir vegna taugagedsjukdoma — sja kafla 4.8) hja sjiklingum sem fa
bliprépion samtimis annadhvort levodopa eda amantadini.

Lyfjagjof med naltrexoni/bipropioni med hemlum eda drvum UGT 1A2 og 2B7 skal framkvaema med
varud par sem pessi lyf geta breytt Gtsetningu fyrir naltrexoni.

Gjof naltrexons/bupropions asamt digoxini getur leekkad plasmapéttni digoxins. Hafid eftirlit med
plasmapéttni digoxins hja sjuklingum sem fa samhlida medferd med naltrexoni/bliprioni og digoxini.
Laknar skulu hafa i huga ad plasmapéttni digoxins getur hakkad pegar medferd med
naltrexoni/buprioni er haett og hafa skal eftirlit med sjuklingnum med tilliti til mogulegrar
digoxineitrunar.

Naltrexon/buprépion hefur ekki verio rannsakad asamt alfa adrenvirkum blokkum eda klonidini.
Vegna pess a0 bupropion umbrotnar ad verulegu leyti skal gaeta varadar pegar naltrexdn/bupropion er
gefid samhlida lyfjum sem vitad er til ad hamli umbroti (t.d. valproati), par sem pau kunna ad hafa
ahrif 4 kliniska verkun og oryggi.

Akjosanlegt er ad taka naltrexon/bapropion med mat par sem vitad er ad plasmapéttni badi naltrexons
og bupropions hakki med mat og upplysingar Ur kliniskum rannséknum vardandi oryggi og verkun
eru byggdar a skommtun med mat.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun naltrexdns/bupropions 4 medgongu.
Samsetningin hefur ekki verid préfud i rannsoknum & eiturverkunum a exlun. Dyrarannsoknir &
naltrexoni hafa synt eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3). Dyrarannsoknir 4 bupropioni syna engin
greinileg merki um skadleg ahrif 4 &xlun. Hugsanleg aheetta fyrir menn er ekki pekkt.

Ekki ma nota naltrexon/bupropion 4 medgongu eda hja konum par sem pungud er fyrirhugud.

Brjéstagjof
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Naltrexon og bupropion og umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk.

bar sem takmarkadar upplysingar liggja fyrir um altaeka tsetningu fyrir naltrexoni og bupropioni hja
bornum sem eru 4 brjosti er ekki haegt ad utiloka haettu fyrir bérn sem eru a brjosti. Konur sem hafa
barn a brjosti eiga ekki ad nota naltrexon/bliipropion.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjosemi vid samsetta notkun naltrexdns og bupropions. Engin dhrif
4 @&xlun komu fram vid rannsoknir & eiturverkunum a exlun med bipropioni. Naltrexon sem var gefid
rottum til innt6ku olli verulegri fjélgun syndarpungana og leekkun pungunartioni vio skammt sem nam
u.p.b. 30 sinnum naltrexdn skammtinum med naltrexdni/bupropioni. Vagi pessara atrida hvad vardar
frjosemi manna er ekki pekkt (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Naltrexon/bupropion hefur ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Vid akstur bifreida eda notkun
véla skal hafa 1 huga ad vart getur ordid vid sundl, svefnhofgi, medvitundarleysi og flog medan a

medferd stendur.

Vara skal sjuklinga vid pvi ad aka eda nota hattulegar vélar ef ske kynni ad naltrexon /bipropion gaeti
haft ahrif a haefni peirra til slikra hluta (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6rygei

Algengustu aukaverkanir naltrexons/bipropions eru 6gledi (mjog algeng), haegdatregda (mjog algeng),
uppkdst (mjog algeng), sundl (algengt) og munnpurrkur(algeng). Algengustu aukaverkanirnar sem ollu
pvi ad heetta purfti notkun naltrexons/buprépions voru 6gledi (mjog algeng), hofudverkur (mjog
algengur), sundl (algengt) og uppkdst (mjog algeng).

Tafla og listi yfir aukaverkanir

ber oryggisupplysingar um naltrexon/bupropion (NB) sem teknar eru saman i toflu 1 hér 4 eftir eru
byggdar 4 kliniskum rannsoknum sem framkvaemdar voru med samsetningu med fostum skdmmtum
(aukaverkanir med tidni sem nemur ad minnsta kosti 0,1% og tvisvar sinnum pad sem a vid um
lyfleysu) og/eda gognum eftir markadssetningu. Listinn yfir aukaverkanir i toflu 2 veitir upplysingar
um aukaverkanir hvors lyfs fyrir sig naltrexons (N) og bupropions (B) i samantektum a eiginleikum
lyfs fyrir hvort lyf fyrir sig vid mismunandi abendingum.

Ti0ni aukaverkana er skrad a eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), Algengar (=1/100 til <1/10),
Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); Mjog sjaldgeefar (>1/10.000, <1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad atla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 1. Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja einstaklingum sem fengu naltrexén/buprépion i
samsetningu med fostum skommtum

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun
Bl060 og eitlar Mjog sjaldgeefar Minnkud blédkornaskil,
faekkun eitilfrumna
Tidni ekki pekkt Eitlastaekkun
Onamiskerfi Sjaldgaefar Ofnaemisvidbroga,
ofsaklaoi
Mjog sjaldgeefar Ofsabjugur
Efnaskipti og nering M;jog sjaldgeefar Vessapurrd
Geodreen vandamal Algengar Kvioi,
svefnleysi
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Flokkun eftir liffeerum

Tioni

Aukaverkun

Sjaldgaefar

Oedlilegir draumar,

oroleiki,

skapsveiflur,

taugaveiklun,

spenna,

personuleikarof (rofin raunveruleika-
tengsl)

Mjog sjaldgeefar

Ofskynjanir

Tidni ekki pekkt

Ofsakvidakast

Tidni ekki pekkt

GeOraenar raskanir,
arasarhneigg,
ringlun,
ranghugmyndir,
punglyndi,

skortur 4 attun,
athyglisroskun,
ovild,

skortur a kynhvét,
martradir,
ofsoknarhugmyndir,
georof,
sjalfsvigshugsanir*®,
sjalfsvigstilraun,
sjalfsvigshegdun

Taugakerfi

Mjbg algengar

Hofudverkur

Algengar

Sundl,

skjalfti,
bragdskynstruflun,
svefndrungi,
svefnhofgi

Sjaldgeefar

Starfsrioa,
jafnvaegisroskun,
minnisleysi

Mjog sjaldgaefar

Medvitundarleysi,
naladofi,
yfirlidstilfinning,
flog**,

yfirlid

Tioni ekki pekkt

Vodvaspennutruflun,
minnisskerding,
heilkenni lamariou,
eirdarleysi
serétoninheilkenni****

Augu

Tioni ekki pekkt

Augnerting,

augnverkur eda augnpreyta,
augnproti,

aukin taramyndun,
ljosteelni,

bokusyn

Eyru og volundarhts

Algengar

Eyrnasud,
svimi

Sjaldgeefar

Ferdaogleoi

Tioni ekki pekkt

Opaegindi i eyrum,
eyrnaverkir
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Flokkun eftir liffeerum

Tioni

Aukaverkun

Hjarta

Algengar

Hjartslattaronot,
aukin hjartslattartioni

Sjaldgeefar

Hradtaktur

ZAdar

Algengar

Hitakof,
hakkadur blodprystingur
hakkadur blodprystingur

Tioni ekki pekkt

Breytilegur bl6oprystingur

Ondunarfzri, brjésthol og
midmeeti

Tidni ekki pekkt

Hosti,

raddtruflun,
andnaud,

stiflad nef,

Opegindi i nefi,
munn- og kokverkur,
nefrennsli,
skataréskun,

hnerri,

geispi

Meltingarfzeri

Mjog algengar

Ogledi,
hagdatregoa,
uppkdst

Algengar

Munnpurrkur,
verkur i efri hluta kvidar,
kvidverkur

Sjaldgaefar

Opagindi i kvid,
meltingartruflanir,
ropi

Mjog sjaldgeefar

Blodhaegoir,

haull,

proti i vorum,

verkur i nedrihluta kvidar,
tannskemmdir***,
tannverkur®**

Tioni ekki pekkt

Nidurgangur,
vindgangur,
gyllinao,
magasar

Lifur og gall

Sjaldgeefar

Gallbloorubolga,

haekkun alaninaminodtransferasa i blooi
(ALAT),

haekkun aspartataminotransferasa i blodi
(ASAT),

haekkun lifrarensima

Mjog sjaldgaefar

Lifrarskemmdir af voldum lyfja

Tioni ekki pekkt

Lifrarbdlga

Hu0 og undirhud

Algengar

Ofsvitnun,
klaoi,
skalli,
utbrot

Tioni ekki pekkt

brymlabolur,

regnbogarodapot og Stevens-Johnson
heilkenni (B)

Raudir tlfar i hud

Versnun dreifora raudra ulfa

Brao utbreidd graftarutpot (AGEP)
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Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun

Stodkerfi og bandvefur Mjog sjaldgeefar Kjélkaverkur

Tioni ekki pekkt Lidverkir,
naraverkur,
vOOvaverkir,
rakvodvalysa

Nyru og pvagfeeri Sjaldgaefar Bléokreatininhakkun

Mjog sjaldgaefar Brad pvaglat

Tioni ekki pekkt bvaglatstregoa,
oedlilega tio pvaglat,
tid pvaglat og/eda pvagteppa

Axlunarfeeri og brjost Sjaldgaefar Ristruflun

Mjog sjaldgeefar Oreglulegar bladingar,
blaeding fra leggongum,
purrkur i skopum og leggdngum

Almennar aukaverkanir og Algengar breyta,
aukaverkanir 4 ikomustad taugaspenna,

pirringur

Sjaldgaefar brottleysi,
oedlileg tilfinning,
hitatilfinning,
aukin matarlyst,
borsti

Mjog sjaldgeefar Brjostverkur,
utlimakuldi,
sotthiti

Tioni ekki pekkt Kuldahrollur,
aukin orka

* Tilkynnt hefur verid um tilvik sjalfsvigshugsana of sjalfsvigshegdunar medan 4 medferd med
NB stendur (sja kafla 4.4).

ok Tioni floga er u.p.b. 0,1% (1/1.000). Algengasta gerd floga er pankippaalflog, en pad er st
gerd floga sem getur 1 sumum tilfellum valdiod rugli eda minnisskerdingu rétt eftir ad flogio a
sér stad (sja kafla 4.4).

oAk Tannverkur og tannskemmdir eru skrad hér, pott pau uppfylli ekki skilyrdi til ad vera med i téflunni,
byggt 4 sjuklingum med munnpurrk par sem tannverkur og tannskemmdir saust oftar hja sjuklingum
sem fengu naltrexon/bupropion en hja peim sem fengu lyfleysu.

oAk Serotoninheilkenni getur komid upp pegar naltrexon/bipropion var gefid med serotonvirkum efnum
(t.d. sérteekum ser6tonin endurupptokuhemlum (SSRI) eda ser6tonin noradrenalin
endurupptékuhemlum (SNRI) og 6pididum (sja kafla 4.4 og 4.8)).

**%%%  Tilkynnt hefur verid um tilfelli brads haprystings & skammtastillingarstigi eftir markadssetningu.

Vegna pess a0 NB er fost samsetning tveggja virkra innihaldsefna er mogulegt ad adrar aukaverkanir
til vidbotar vio peer sem taldar eru upp i toflu 1, geti komid fyrir af 68ru hvoru virka efninu. ber
aukaverkanir sem geta komid fyrir til vidbotar af 60ru hvoru innihaldsefninu (buprépioni eda
naltexoni) pegar lyfid er notad fyrir adrar abendingar en offitu eru teknar saman 1 toflu 2.

Tafla 2. Aukaverkanir af innihaldsefnunum naltrexéni og blpropioni, samkvamt samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir hvort lyf fyrir sig.

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun

Sykingar af véldum sykla og Sjaldgaefar Frunsur (N),

snikjudyra fotsveppur (N)

Bl60 og eitlar Sjaldgeefar Sjalfvakinn blodflagnafedarpurpuri (N)

Onamiskerfi Mjog Alvarlegri ofnemisvidbrogd, p.m.t.

sjaldgeefar ofnaemisbjugur, andnaud/berkjukrampi og

bradaofnaemislost. Einnig hefur verid
tilkynnt um lidverki, vodvaverki og hita i
tengslum vid utbrot og 6nnur einkenni sem
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Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun
benda til sidbtinna ofnaemisvidbragd. Pessi
einkenni kunna ad likjast sermissott. (B)
Efnaskipti og nering Algengar Minnkud matarlyst (N)
Sjaldgeefar Lystarleysi (B),
Bloosykursraskanir (B)
GeOran vandamal Algengar Einbeitingarskortur (B)
Sjaldgeefar Ranghugmyndir (B),
sjalfshvarf (B),
roskun & kynhvot (N),
ofsoknarhugmyndir (B)
Taugakerfi Sjaldgeefar Slingur (B),
skortur & samhafingu (B)
Augu Sjaldgaefar Sjontruflanir (B)
Hjarta Algengar Breyting 4 hjartalinuriti (N)
Aodar Sjaldgaefar Réttstodulagprystingur (B),
&0avikkun (B)
Ondunarfzri, brjosthol og midmaeti Sjaldgaefar Aukin hrakamyndun (N)
Meltingarfzeri Algengar Brag0oskynstruflanir (B)
Lifur og gall Sjaldgeefar Aukning gallrauda i bl601,
gula (B)
Hud og undirhud Sjaldgaefar Versnun sora (B),
flasa (N)
Stookerfi og bandvefur Sjaldgeefar Kippir (B)
Axlunarferi og brjost Algengar Seinkad saolat (N)
Almennar aukaverkanir og Sjaldgaefar byngdaraukning (N)
aukaverkanir 4 ikomustad

Lysing a véldum aukaverkunum

Flog: Tidni floga med naltrexoni/bupropioni medan 4 klinisku 4eetluninni st6o var 0,06%

(2/3.239 einstaklingar). Hja peim hopi sjuklinga sem fékk medferd med naltrexdni/bupropioni voru
badi flogatilfellin talin alvarleg og ollu pvi a0 medferd var heett (sja kafla 4.4). Engin tilfelli floga
komu fram hja hépnum sem fékk lyfleysu.

Aukaverkanir a meltingarfeeri

Mikill meirihluti einstaklinga sem fékk medferd med naltrexoni/blapropioni og fann fyrir 6gledi
tilkynnti um pad innan 4 vikna eftir ad medferd hofst. Tilfellin gengu almennt yfir af sjalfu sér; flest
gengu til baka innan 4 vikna og pau voru nanast 611 gengin til baka i viku 24. A svipadan hatt var
tilkynnt um flest tilfelli haegdatregdu hja einstaklingum sem fengu naltrexon/bipropion a timabilinu
pegar verid var ad auka skammta. Timinn fram ad pvi pegar haegdatregda gekk til baka var svipadur
hja einstaklingum sem fengu naltrexon/bupropion og einstaklingum sem fengu lyfleysu. U.p.b.
helmingur einstaklinga sem fengu naltrexon/bupropion og hofou uppkost tilkynntu fyrst um pad a
timabilinu pegar verid var a0 auka skammta. Timinn fram ad pvi pegar uppkost gengu til baka var
venjulega stuttur (innan vid eina viku) og nanast Sl tilfellin gengu til baka innan 4 vikna. Tidni
pessara algengu aukaverkana i meltingarfaerum hja hopnum sem fékk naltrexon/blpropion samanborid
vid lyfleysu var sem hér segir: Ogledi (31,8% & méti 6,7%), haegdatregda (18,1% a moti 7,2%) og
uppkost (9,9% a moti 2,9%) Tidni alvarlegrar 0gledi, alvarlegrar haegdatregdu og alvarlegra uppkasta
var lag en var herri hja einstaklingum sem fengu naltrexon/buprépion samanborid vid einstaklinga
sem fengu lyfleysu (alvarleg 6gledi: naltrexon/blpropion (1,9%), lyfleysa (<0,1%); alvarleg
haegodatregda: naltrexon/bupropion (0,6%), lyfleysa (0,1%); alvarleg uppkost:

naltrexén/bupropion (0,7%), lyfleysa (0,3%)). Engin tilfelli 6gledi, haegdatregdu eda uppkasta voru
talin alvarleg.

Adrar algengar aukaverkanir

Meirihluti einstaklinga sem fengu naltrexon/bipropion og tilkynntu um sundl, héfudverk, svefnleysi
eda munnpurrk tilkynntu fyrst um pessar aukaverkanir & timabilinu pegar verid var ad auka skammta.
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Munnpurrkur kann ad tengjast tannpinu og tannskemmdum; hja undirhopi sjuklinga med munnpurrk
var heerri tidni tannpinu og tannskemmada hja einstaklingum sem fengu naltrexon/blipropion
samanborid vid einstaklinga sem fengu lyfleysu. Tioni alvarlegs hofudverkjar, alvarlegs sundls og
alvarlegs svefnleysis var lag en haerri hja einstaklingum sem fengu naltrexon/bupropion en hja
einstaklingum sem fengu lyfleysu (alvarlegur h6fudverkur: naltrexon/bapropion (1,1%),

lyfleysa (0,3%); alvarlegt sundl: naltrexon/bupropion (0,6%), lyfleysa (0,2%); alvarlegt svefnleysi:
naltrexon/buprépion (0,4%), lyfleysa (<0,1%)). Engin tilfelli sundls, munnpurrks, hfudverkjar eda
svefnleysis hja einstaklingum sem fengu naltrexdén/bupropion voru talin alvarleg.

Aldradir sjuklingar

Aldradir sjuklingar kunna ad vera naemari fyrir sumum aukaverkunum tengdum midtaugakerfi af
vOldum naltrexons/bupropions (fyrst og fremst sundl og skjalfti). Tioni meltingarraskana eykst hja
haerri aldursflokkum. Algengar aukaverkanir hja 6ldrudum, sem leiddu til pess ad heetta purfti
meodferd, voru 6gledi, uppkost, sundl og haegdatregoa.

Sykursyki af gerd 2

Hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2 sem fengu naltrexoén/blipropion var herri tidni aukaverkana i
meltingarfeerum, einkum 6gledi, uppkasta og nidurgangs, en hja einstaklingum an sykursyki.
Sjuklingar med sykursyki af gerd 2 kunna ad eiga pessar aukaverkanir frekar a haettu vegna lyfja sem
tekin eru samhlida (t.d. metformin) eda eru liklegri til ad hafa undirliggjandi sjukdom i
meltingarfeerum (t.d. magalémun) sem eykur likur & meltingarferacinkennum.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi var haerri tioni aukaverkana sem tengdust
meltingarfeerum og miodtaugakerfi og pvi hofou pessir sjuklingar almennt minna pol gagnvart
naltrexoni/buprdpioni eda samtals dagsskammtur upp a 32 mg naltrexon hydroklorid/360 mg
bupropion hydroklorid, sem er talid orsakast af heerri plasmapéttni virkra umbrotsefna. Gerdir
aukaverkana sem hofdu med pol ad gera voru svipadar og kom fram hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Reynsla af ofskdommtun hjd ménnum

Engin klinisk reynsla er af ofskdommtun vid samsetta notkun bupropions og naltrexéns. Hamarks
dagsskammtur vid samsetta notkun bupropions og naltrexons 1 kliniskum rannséknum innihélt 50 mg
af naltrexonhydrokloridi og 400 mg af bupropionhydrokloridi. Alvarlegustu klinisku afleidingarnar af
ofskdmmtun vid samsetta notkun bupropions og naltrexons tengjast liklega bliipropioni.

Bupropion

Tilkynnt hefur verid um brada inntoku skammta sem eru sterri en 10-faldir medferdarskammtar af
bupropioni (sem jafngildir meira en 8-foldum radlogdum dagsskammti af naltrexoni/bipropioni).
Tilkynnt var um flog i u.p.b. einum pridja af pessum tilfellum ofskdmmtunar. Adrar alvarlegar
aukaverkanir sem tilkynnt var um vid ofskdmmtun & bupropioni einu og sér voru medal annars
ofskynjanir, medvitundarleysi, sinushradtaktur og breytingar 4 hjartalinuriti & bord vid leidnitruflanir
(svo sem QRS lenging) eda hjartslattartruflanir. Adallega var tilkynnt um hita, vodvastifleika,
rakvodvalysu, lagprysting, stjarfa, da og 6ndunarbilun pegar biapropion var hluti af ofskdmmtun med
morgum lyfjum.

16



bo flesti einstaklingar hafi jafnad sig an afleidinga hefur verid tilkynnt um daudsfoll i tengslum vid
ofskdmmtun med blpropioni einu og sér hja einstaklingum sem hafa innbyrt stéra skammta af lyfinu.
Serotoninheilkenni hefur einnig verid tilkynnt.

Naltrexon

Takmorkud reynsla er af ofskémmtun vid einlyfjamedferd med naltrexoni hja monnum. 1 einni
rannsokn fengu einstaklingar 800 mg af naltrexonhydrokloridi daglega (sem jafngildir 25-f6ldum
radlogdum dagsskammti af naltrexoni/blipropioni) i allt ad eina viku 4n nokkurra visbendinga um
eiturverkanir.

Meoferd vid ofskommtun

Tryggja skal opinn loftveg, naega strefnisgjof og dndunaradstod. Hafa skal eftirlit med hjartatakti og
lifsmorkum. Einnig er melt med eftirliti med hjartalinuriti fyrstu 48 klst. eftir ad lyfio er innbyrt.
Einnig er meelt med almennum studningsadgerdum vid einkennum. Ekki er melt med ad framkalla
uppkost.

Gefa skal lyfjakol. Engin reynsla er af notkun pvagrasingar, skilunar, blodsiunar eda blodskipta til
pess ad medhondla ofskommtun vid samsetta notkun bupropions og naltrexons. Engin sérstok motefni
fyrir samsetta notkun buiprdopions og naltrexons eru pekkt.

Vegna skammtatengdrar heettu & flogum med bupropioni skal ihuga sjikrahtissinnlogn ef grunur leikur
4 um ofskdmmtun med naltrexoni/blupropioni. Byggt 4 rannsdknum & dyrum er radlagt ad medhondla
flog med bensodiasepini i blazd og 6drum studningsadgerdum, eftir pvi sem vio a.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: lyf vid offitu sem verka 4 midtaugakerfid sem hafa ekki ahrif 4 matareadi,
ATC-flokkur: AOSAAG62 .

Verkunarhattur og lythrif

Nékvem taugaetnafraedileg baelandi ahrif naltrexdns/bupropions 4 matarlyst eru ekki pekkt ad
fullu. Lyfid inniheldur tvo efni: naltrexon, sem er mu-6pi6ioblokki, og bupropion, sem er veikur
hemill & endurupptoku dopamins og norepinefrins i taugafrumum. Pessi efni hafa ahrif 4 tvdé megin
svae0i 1 heilanum, einkum bogakjarna (arcuate nucleus) undirstiku og dopaminvirka mesélimbiska
umbunarkerfid (mesolimbic dopaminergic reward system).

[ bogakjarna undirstaku orvar bapropion pro-opiomelanokortin (POMC) taugafrumur sem losa alfa-
sortufrumna 6rvandi hormén (a-MSH), sem sidan binst og 6rvar melanokortin 4 vidtaka (MC4-R).
begar a-MSH er losad gefa POMC taugafrumur samtimis fra sér f-endorfin, sem er innreenn orvi
mu-6pididavidtaka. Binding B-endorfins vid mu-opioidavidtaka 8 POMC taugafrumum midlar
neikveedri afturvirknihringras 8 POMC taugafrumur sem veldur minnkadri losun a-MSH. Blokka ma
pessa hemlandi afturvirknihringras med naltrexoni til pess ad audvelda 6flugri og lengri virkjun
POMC taugafrumna og par med efla ahrif bupropions a orkujafnveegi. Forkliniskar upplysingar gefa til
kynna a0 naltrexon og buprépion kunni ad hafa meiri en samleggjandi ahrif a pessu svaeoi til pess ad
draga Gr neyslu matar, pegar pau eru gefin saman.

Verkun og Orygei

Ahrif naltrexéns/bupropions a pyngdartap, vidhald pyngdar, mittismal, likamssamsetningu, offitutengd
lifmerki fyrir hjarta- og adakerfi og umbrot, og mat sjuklinga voru rannsékud i tviblindum 2. stigs

og 3. stigs rannsoknum 4 offitu med samanburdi vid lyfleysu (BMI bil 27-45 kg/m?) par sem
rannsoknir stodu 16 til 56 vikur og einstaklingum var slembiradad til ad fa naltrexénhydroklorio

(16 til 50 mg/dag) og/eda bupropionhydroklorio (300 til 400 mg/dag) eda lyfleysu.
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Ahrif & pyngdartap og vidhald pyngdar

Fjorar fjolsetra, tviblindar 3. stigs rannsoknir 4 offitu med samanburdi vid lyfleysu (NB-301, NB-302,
NB-303 og NB-304) voru framkvamdar til pess ad meta ahrifin af naltrex6ni/blipropioni asamt
lifstilsbreytingum hja 4.536 einstaklingum sem var slembiradad til ad f4 naltrexon/blipropion eda
lyfleysu. Medferd var hafin med timabili par sem skammtar voru smam saman auknir. { premur af
pessum ranns6knum (NB-301, NB-302 og NB-304) var adalendapuntur metinn eftir 56 vikur og

i 1 ranns6kn (NB-303) eftir 28 en haldid var afram i 56 vikur. [ rannséknum NB-301, NB-303 og
NB-304 gafu rannsoknasetrin reglulega fyrirskipanir um pad ad draga ur hitaciningum i faedunni og
auka likamlega hreyfingu en i NB-302 var notast vid vidteeka azetlun um breytt hegdunarmynstur sem
f61 1 sér 28 hopradgjafarfundi i 56 vikur auk strangs matarradis og hreyfingaraztlunar. I NB-304 voru
metnir einstaklingar med sykursyki af gerd 2 sem nadu ekki markgildi bl6dsykurs sem nam HbAlc
<7% (53 mmol/mol) med sykursykilyfjum til inntoku eda matarradi og hreyfingu eingéngu. I
NB-303 for fram blindud endurslembirédun og batt var vid steerri skammti af naltrexoni
(naltrexonhydroklorid 48 mg/bupropionhydroklorid 360 mg) 1 viku 28 hja helmingi hopsins 1 virka
medferdararminum sem svaradi ekki fyllilega medferd og adalendapunkturinn var samanburdur &
pyngdarbreytingu med 32 mg naltrexonhydrokléridi/360 mg bupropionhydrokloridi samanborid vid
lyfleysu og var metinn i viku 28.

Hja heildarpydinu sem fol i sér 4.536 einstaklinga i 3. stigs rannsoknunum & naltrexoni/bipropioni
voru 25% med haprysting, 33% voru med glukosagildi 4 fastandi maga sem nam >100 mg/dl

(5,6 mmol/l) vid grunngildi, 54% voru med blodfituroskun pegar patttaka hofst 1 rannsokninni og 11%
voru med sykursyki af gerd 2.

[ samsettu 3. stigs rannséknunum var midgildi aldurs 46 ar, 83% voru kvenkyns og 77% voru

hvitir, 18% voru svartir og 5% voru af 6drum kynpattum. Midgildi BMI vid upphaf var 36 kg/m? og
medalmittismal var 110 cm. Adalendapunktarnir tveir voru prosentubreyting fra likamspyngd vid
upphaf og pad hlutfall einstaklinga sem nadi >5% heildarlekkun likamspyngdar. Samantektir a
upplysingum um medalbreytingar 4 likamspyngd endurspegla medferdarpyoio (ITT), sem skilgreint er
sem slembiradadir sjuklingar, med upphafsmelingu 4 likamspyngd og a.m k. eina malingu a
likamspyngd medan 4 medferdartimabilinu st6d med LOCF greiningu (last observation carried
forward) auk greiningar 4 peim sem luku medferd. Samantekt 4 pvi hlutfalli einstaklinga sem nadi
>5% eda >10% lekkun likamspyngdar var studd af BOCF greiningu (baseline observation carried
forward) 4 6llum slembir6dudum einstaklingum. Heildarmedferdarfylgni var svipud i 6llum
rannsoknunum og svipud hja 6llum meodferdarhopunum. Hlutfall medferdarfylgni i sampeettu 3. stigs
rannsoknunum var: 67% med NB samanborid vid 74% med lyfleysu eftir 16 vikur, 63% med NB
samanborid vid 65% me0 lyfleysu eftir 26 vikur, 55% med NB samanborid vid 55% me0 lyfleysu
eftir 52 vikur.

Eins og fram kemur i toflu 2 var medallaekkun likamspyngdar -5,4% hja einstaklingum i rannsdkn
NB-301 medan peir fengu naltrexon/bupropion samanborid vid -1,3% hja einstaklingum sem fengu
lyfleysu. Pyngdartap sem nam ad minnsta kosti 5% likamspyngdar vid upphaf sast oftar hja
einstaklingum sem fengu naltrexon/bupropion (31%) samanborid vid lyfleysu (12%) (tafla 3). Meira
pyngdartap sast hja peim hopi einstaklinga sem lauk 56 vikna medferd med naltrexoni/blpropioni (-
8,1%) samanborid vid lyfleysu (-1,8%). Samberilegar nidurstodur komu fram i NB-303 rannsokninni
sem var svipud i snidum en par kom fram verulegt pyngdartap hja einstaklingum sem fengu
naltrexon/bupropion samanborid vid lyfleysu vid adalendapunktinn i viku 28 og pvi var vidhaldio ut
viku 56 fra upphafi (tafla 3).

Naltrexon/bipropion var einnig metid samhlida markvissri radgjof um breytt hegdunarmynstur i
rannsokn NB-302. [ samrami vid pad var medalpyngdartap fra upphafi harra fyrir
naltrexén/bupropion meodferd (-8,1%) samanborid vid rannsokn NB-301 (-5,4%) 1 viku 56, og fyrir
lyfleysu (-4,9%) samanborid vid rannsokn NB-301 (-1,3%).

Medferdarahrifin sem komu fram hja einstaklingum med offitu og 1 yfirpyngd med sykursyki af
gerd 2 (rannsokn NB-304) voru nokkud minni en kom fram i hinum 3. stigs rannsoknunum.
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Naltrexon/bupropion (-3,7%) var markteekt (p<0,001) arangursrikara en lyfleysa (-1,7%) hja pessu
pyoi.

Tafla 3. Meodal pyngdartap (% breyting) fra grunngildi til viku 56 i 3. stigs rannsoknunum a
naltrexéni/buprépioni (NB) NB-301, NB-302 og NB-304, og fra grunngildi til viku 28 i 3. stigs
rannsOkninni NB-303

. , . 28 vikna
56 vikna upplysingar upplysingar
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Greiningarsett meoferoar
N 538 536 565 196 321 166 943 474
(Egnngﬂd‘ 99,8 99,5 1003 | 1018 | 1042 | 1053 | 1004 | 994
(Iég(;ng??ltal -5,4% 1,3 -8, 1% 4,9 -3,7% 1,7 -5,7% 1,9
o br‘é e (-6,0- | (-1,.9- | (88~ | (-6,1- | (43- | (-25- | (-6,1- | (-2,4-
o breytng 4.,8) 4,8) 7,4) 3.7) 3,1 0,9 53 1,4

fra grunngildi

Greiningarpydi sem lauk ranns6knum ™

N 296 290 301 106 175 100 619 319

(ggnngﬂd‘ 99,8 99,2 1012 | 1004 | 107,0 | 105,1 101,2 99,0
LS medaltal

(95% CI) -8,1 1,8 | -11,5 7,3 -5,9 22 7.8 2.4
% (-9,0,- | (27,- [(-12,6,- | (:9,0,- | (-6,8,- | (:3.4,- | (-83,- | (:3,0,-
breyting fra | 7.2) 0,9) | 104) 5,6) 5,0 1,0) 7,3) 1,8)
grunngildi

+ CI, oryggisbil; LS, minnstu fervik.

95% oryggisbil reiknud sem LS medalgildi + 1,96 x stadalfravik.

*Einstaklingum sem var slembiradad, voru med upphafsmelingu 4 likamspyngd og a.m k. eina
melingu a likamspyngd medan 4 medferdartimabilinu st6d. Nidurstddur byggjast & LOCF profi.
" Einstaklingar med upphafsmalingu 4 likamspyngd og sidar 4 medferdartimabilinu og sem

luku 56 vikum (rannsoknir NB-301, NB-302 og NB-304) eda 28 vikum (NB-303) meoferdar.

*  Munur midad vid lyfleysu, p<0,001

Rannsoéknir NB-301, NB-302 og NB-303 voru framkvamdar 4 einstaklingum sem pjadust af offitu eda
yfirpyngd, eda offitu asamt fylgikvillum. Ranns6kn NB-302 6l i sér markvissari azetlun um breytt
hegdunarmynstur en adalendapunktur rannsoknar NB-303 var i viku 28 til pess ad audvelda
endurslembir6oun i mismunandi skammta i seinni hluta rannsoknarinnar. Rannsokn NB-304 var
framkvamd 4 einstaklingum sem pjadust af offitu eda yfirpyngd og voru med sykursyki af gerd 2.

St prosenta einstaklinga sem syndi >5% eda >10% laekkun likamspyngdar fra grunngildi var heerri vid
notkun naltrex6ns/bupropions en lyfleysu i 6llum 3. stigs rannséknunum & offitu (tafla 4).
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Tafla 4. Présenta (%) einstaklinga sem missti >5% eda >10% af likamspyngd fra grunngildi
fram i viku 56 i 3. stigs ranns6knunum NB-301, NB-302 og NB-304 og fra grunngildi fram i
viku 28 i 3. stigs rannsékninni NB 303

56 vikna upplysingar u;:l;;:(:;ar
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB [ PBO

Slembiradad pyoi*
N 583 581 591 202 335 170 1001 495
>5%

31* 12 46** 34 28%* 14 42% 14
byngdartap
>10%
byngdartap 17* 5 30* 17 13%* 5 22% 6
Pyoi sem lauk rannsoknum"*
N 296 290 301 106 175 100 619 319
25% 62 23 80 60 53 24 69 22
byngdartap
>10%
bynedartap 34 11 55 30 26 8 36 9

“ Med BOCF profi

" Einstaklingar med upphafsmalingu & likamspyngd og eftir upphaf og luku 56 vikum (rannsoknir
NB-301, NB-302 og NB-304) eda 28 vikum (NB-303) medferdar.

*  Munur midad vid lyfleysu, p<0,001

** Munur midad vid lyfleysu, p<0,01

Rannsoknir NB-301, NB-302 og NB-303 voru framkvamdar 4 einstaklingum sem pjadust af offitu eda
yfirpyngd, eda offitu d4samt fylgikvillum. Ranns6kn NB-302 o6l i sér markvissari aztlun um breytt
hegdunarmynstur en adalendapunktur rannséknar NB-303 var i viku 28 til pess ad audvelda
endurslembir6dun i mismunandi skammta i seinni hluta rannséknarinnar. Rannsékn NB-304 var
framkvamd & einstaklingum sem pjadust af yfirpyngd eda offitu og voru med sykursyki af gerd 2.

Af peim einstaklingum sem gogn lagu fyrir um i viku 16 1 3. stigs klinisku rannséknunum fjéorum
hofou 50,8% af peim sem var slembiradad til ad fa naltrexon/blapropion misst >5% af likamspyngd vid
upphaf samanborid vid 19,3% hja einstaklingum sem fengu lyfleysu (einstaklingar sem syndu svorun {
viku 16). Eftir eitt ar var medal pyngdartap (med adstod LOCF adferdar) hja pessum einstaklingum
sem syndu svorun 1 viku 16 og fengu naltrexon/bupropion 11,3%, en 55% misstu sem nam >10% af
likamspyngd. Auk pess hofou einstaklingar sem syndu svorun i viku 16 og fengu naltrex6n/bupropion
hatt uthaldshlutfall par sem 87% luku 1 ars medferd. byngdartapsproskuldur sem nam >5% 1

viku 16 hafdi 86,4% jakveaett forspargildi og 84,8% neikvett forspargildi um hvort einstaklingar sem fa
medferd med naltrexoni/bupropioni nai ad minnsta kosti 5% pyngdartapi 1 viku 56. Sjuklingar sem
nadu ekki vidmioi hvad vardar snemmkomna svorun reyndust ekki hafa aukio pol eda aukin vandamal
tengd Oryggi samanborid vio sjuklinga sem syndu jakvada snemmkomna svorun.

Ahrif & hjarta og cedakerfi og umbrotabreytur

Jakvaedar breytingar hvad vardar mittismal (par med talid hja einstaklingum med sykursyki af gerd 2),
priglyserid, HDL-C og LDL-C/HDL-C hlutfall sdust hja einstaklingum sem fengu
naltrexén/bupropion samanborid vid lyfleysu i 6llum 3. stigs rannsoknunum (tafla 4). Jakveedar
breytingar hvad vardar priglyserid, HDL-C og LDL-C/HDL-C hlutfall saust hja einstaklingum sem
fengu naltrexon/blpropion og voru med blodfituroskun vid upphaf 6had medferd vid blodfituroskun.
Breytingum 4 medalblodprystingi er lyst i kafla 4.4. Ad auki kom fram leekkun 4 instlini 4 fastandi
maga og 48 HOMA-IR, sem er meling 4 insulinpoli, hja einstaklingum sem fengu naltrex6n/bupropion
og voru ekki med sykursyki af gerd 2.

Ahrif & stiérnun blédsykurs hjd einstaklingum med offitu og sykursyki af gerd 2

Eftir 56 vikna medferd hja einstaklingum med sykursyki af gerd 2 (NB-304) hafdi
naltrexon/bupropion beetandi ahrif a breytur tengdar stjornun blédsykurs samanborid vid lyfleysu
(tafla 4). Meiri framfor hvad vardar HbA lc en med lyfleysu sast vid fyrstu malingu eftir upphaf
(vika 16, p<0,001). Medalbreyting 4 HbA1c fra upphafi i viku 56 var -0,63% hja einstaklingum sem

20




fengu naltrexon/buprépion samanborid vid -0,14% (p<0,001) hja einstaklingum sem fengu lyfleysu.
Hja einstaklingum med gildi HbAlc >8% (64 mmol/mdl) i upphafi voru HbA lc breytingar vid
endapunkt -1,1% fyrir naltrexon/buprépion samanborid vid -0,5% fyrir lyfleysu. Af peim
einstaklingum sem fengu naltrexén/bupropion samanborid vid lyfleysu voru jakvaedar breytingar a
fastandi blodsykri, insulini & fastandi maga, HOMA-IR og prosentuhlutfalli einstaklinga sem purftu 4
neyOdarlyfjum ad halda i tengslum vid sykursyki.

Tafla 5. Breyting 4 hjarta, 22da og umbrotabreytum fra grunngildi fram i viku 56 i 3. stigs
ranns6knunum NB-301, NB-302 og NB-304 og fra grunngildi fram i viku 28 i 3. stigs
rannsokninni NB-303

. , 28 vikna

56 vikna upplysingar upplysingar

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

NB | PBO NB | PBO NB |PBO | NB | PBO
Heildar greiningarpyoi’
N 471 511 482 193 265 159 825 456
Mittismal, cm | -6,2* | -2,5 -10,0* -6.8 -5,0%* -2,9 -6,2% 2,7
brighyserid, -1 1574 | 31 16,6% |85 | -112% |08 |73* |-14
% breyting
HDL-C, 3,4* -0,1 4,1% 0.9 3,0% -0,3 1,2* -1,4
mg/dl
LDL-C/HDL- . . . .
C hlutfall -0,21 -0,05 -0,05 0.12 -0,15 0,04 -0,15 0,07
HbAlc, % A ekki vid -0,6* -0,1 A ekki vid
Fastandi
blodsykur, -3,2% -1,3 -2,4 -1.1 -11,9 -4,0 -2,1 -1,7
mg/dl
Insulin &
fastandi maga, | -17,1* | -4,6 -28,0* -15.5 -13,5 -10,4 -14,1%* -0,5
% breyting
HOMA-IR, =) h00% | 59 299% |-166 | -206 |-147 |-164% |-42
% breyting

+ Byggt 4 LOCF profi medan a notkun lyfs stod.

*  P-gildi <0,05 (nafngildi) samanborid vid lyfleysuhop.

Rannsoknir NB-301, NB-302 og NB-303 voru framkvamdar 4 einstaklingum sem pjadust af offitu eda
yfirpyngd, eda offitu dsamt fylgikvillum. Rannsékn NB-302 {6l i sér markvissari detlun um breytt
hegdunarmynstur en adalendapunktur rannséknar NB-303 var i viku 28 til pess ad audvelda
endurslembir6dun i mismunandi skammta i seinni hluta rannséknarinnar. Rannsokn NB-304 var
framkveemd & einstaklingum sem pjadust af offitu eda yfirpyngd og voru med sykursyki af gerd 2.

Ahrif & likamssamsetningu

Hja undirflokki einstaklinga var likamssamsetning mald med tveggja rontgengeisla upptokumeelingu
(dual energy X-ray absorptiometry (DEXA)) (naltrexon/blpropion = 79 einstaklingar og lyfleysa

= 45 einstaklingar) og fjolsneida tolvusneidmyndun (CT) (naltrex6n/bupropion = 34 einstaklingar og
lyfleysa = 24 einstaklingar). DEXA matid syndi ad medferd med naltrexoni/bupropioni tengdist meiri
minnkun fra grunngildi a likamsfitu og fituvef i innyflum en lyfleysa. Eins og buist var vid var
medalaukning fré grunngildi hvad vardar hlutfall heildarlikamspyngdar an fituvefs harri hja
einstaklingum sem fengu naltrex6n/bupropion samanborid vid einstaklinga sem fengu lyfleysu. bessar
nidurstodur gefa til kynna ad megnid af heildar pyngdartapi stafi af minna magni fituvefjar, par med
talio fituvefjar 1 innyflum.
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Born

Lyfjastofiun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum 4 Mysimba
hja einum eda fleiri undirhépum barna vio offitu (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum). Naltrexon/bupropion skal ekki nota handa bornum og unglingum.

5.2 Lyfjahvorf

Nidurstddur rannsoknar 4 hlutfallslegu adgengi eftir staka skammta hja heilbrigdum einstaklingum
syndu ad naltrexén/bupropion toflur, par sem skammtur hefur verid adlagadur, eru jafngildar byggt 4
medalhlutfalli AUCy... og 90% 0Oryggisbili fljotverkandi naltrexons eda bupropion fordataflna sem
gefnar eru sem stok 1yf.

Frdsog

[ kjolfar gjafar stakra naltrexén/bupropion taflna hja heilbrigdum einstaklingum kom hamarkspéttni
naltrexéns og buprépions fram u.p.b. 2 og 3 klst. eftir gjof naltrexdns/blpropions, i pessari rod.
Enginn munur var 4 adgengi naltrexéns eda bupropions samkvaemt malingu & AUC pegar pau voru
gefin saman samanborid vid pad pegar hvort lyf var gefid eitt og sér. Par sem naltrexon/blipropion
hefur fordalosun var Cmax naltrexéns hins vegar verulegra leegra en pegar 50 mg fljotverkandi
naltrexénhydroklorio er gefid eitt og sér (u.p.b. 2-faldur munur eftir adldgun skammta). Cpax gildi
bupropions ur naltrexoni/bupropioni (180 mg bupropionhydroklorid) var jafngilt Crax blipropion
fordataflna (150 mg bupropionhydroklorid), sem bendir til pess ad Ciax blipropions sem naest med
naltrexéni/bupropioni (360 mg buproépionhydroklorio /dag) sé samberilegt vid pad sem naest med
bupropion fordatdflum (300 mg biupropionhydroklorio /dag) sem fast 4 almennum markadi og eru
gefnar einar sér.

Naltrexon og buprdopion frasogast vel ur meltingarvegi (>90% frasogad) en umbrot naltrexdns vid
fyrstu umferd i lifur eru téluverd og takmarka par me0 altakt adgengi, adeins 5-6% berast oskert i
blooras.

Ahrif fedu

begar naltrexdn/buprépion var gefid med fiturikri maltio jukust AUC og Cumax gildi naltrexons 2,1-falt
og 3,7-falt og AUC og Cnax gildi bupropions jukust 1,4-falt og 1,8-falt, 1 pessari r60. Vid jafnveegi jok
feeda AUC og Cuax gildi naltrexons 1,7- og 1,9-falt, og buprdpions 1,1- og 1,3-falt 1 pessari 160.
Klinisk reynsla af alls konar mataradi stydur notkun naltrexon/bupropion taflna med mat.

Dreifing

Medaldreifingarrammal vid jafnveegi vid inntdku naltrexons og bupropions sem gefid er sem
naltrexon/bupropion, Vs/F, var 5697 litrar og 880 litrar, i pessari ro0.

Prétinbinding 1 blodvokva er ekki veruleg fyrir naltrexon (21%) eda bupropion (84%) sem gefur til
kynna litlar likur & lyfjamilliverkunum vegna tilfaerslu.

Umbrot og brotthvarf
Eftir staka lyfjagjof til inntoku med naltrexoén/bupropion toflum hjé heilbrigdum einstaklingum var
medal Ty, helmingunartimi brotthvarfs u.p.b. 5 klst. fyrir naltrexén og 21 klst. fyrir baprépion.

Naltrexon

Megin umbrotsefni naltrexons er 6-beta-naltrexol. P6 pad sé ekki eins 6flugt og naltrexon er
brotthvarf 6-beta-naltrexons hagara og er pvi ad finna i blodras i mun meiri péttni en naltrexon.
Naltrexon og 6-beta-naltrexol umbrotna ekki fyrir tilstilli sytokrom P450 ensima og in vitro rannsOknir
gefa til kynna ad engar likur séu & hemlun eda 6rvun mikilvaegra iséensima. Naltrexon umbrotnar fyrst
og fremst i 6-beta-naltrexol fyrir tilstilli dihydrodiol dehydrogenasa (DD1, DD2 og DD4). Adrar
megin umbrotaleidir eru myndun umbrotsefnanna 2-hydroxy-3-O-metyl naltrexons

og 2-hydroxy-3-O-metyl-6-beta-naltrexodls, sem talin er vera midlud af kateko6l-O-metyl transferasa
(COMT), og gluiktironidun, sem talin er vera midlud af UGT1A1 og UGT2B7.

Naltrexon og umbrotsefni pess skiljast fyrst og fremst ut um nyru (37 til 60% af skammtinum). Afleitt
gildi utskilnadar naltrexons um nyru eftir inntéku er 89 ml/min., adlagad ad préteinbindingu i
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blodvokva. Ensimid sem ber abyrgd 4 megin brotthvarfsleidinni er ekki pekkt. Utskilnadur med
haegdum er minnihattar brotthvarfsleid.

Bupropion

Bupropion umbrotnar verulega 1 prju virk umbrotsefni: hydroxybliprépion, tredhydrobupropion og
erytrohydrobupropion. Umbrotsefnin hafa lengri helmingunartima brotthvarfs en biprépion og safnast
upp 1 meira meeli. In vitro nidurstoour gefa til kynna ad CYP2B6 sé megin is6ensimid sem hefur med
myndun hydroxybupropions ad gera, en CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 og 2E1 hafa minna hlutverki ad
gegna. Hins vegar hefur verid greint fra myndun tre6hydrébupropions fyrir

tilstilli 11-beta-hydroxyster6id dehydrogenasa 1 1 heimildum. Umbrotaleidin sem veldur myndun
erytrohydrobupropions er ekki pekkt.

Bupropion og umbrotsefni pess hamla CYP2D6. Préteinbinding hydroxybuprépions i blodvokva er
svipud og a vi0 um bupropion (84%) en hin umbrotsefnin tvo eru med u.p.b. halfa bindingu 4 viod pad.

[ kjolfar inntku 200 mg af 14C-bupropionhydrokloridi hja ménnum komu 87% og 10% af
geislavirkum skammti fram i pvagi og haegdum, i pessari r6d. Pad brot af innteknum skammti
bupropions sem skildist dbreytt Gt var 0,5%, en paer nidurstddur eru i samraemi vid verulegt umbrot
blprépions.

Uppséfnun

[ kjolfar inntoku naltrexons/bupropions tvisvar 4 dag safnast naltrexon ekki upp, en hins vegar

safnast 6-beta-naltlrex6l upp med timanum. Byggt 4 helmingunartima 6-beta-naltrexdls er aztlad ad ad
pad nai jafnveegispéttni a u.p.b. 3 dogum.Umbrotsefni bupropions (og Gumbrotid blipropion i minna
meli) safhast upp og na jafnvaegispéttni a u.p.b. einni viku. Engin rannsékn hefur verid framkvamd
sem ber AUC eda Cax gildi naltrexéns/blpropions i fordatdflum saman vid bupropion i fordatoflum
eda fljotverkandi naltrexon sem gefin eru sem stok lyf pegar margir skammtar eru gefnir (p.e. vid
jafnvaegi).

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn og kynpattur

Safngreining & upplysingum um naltrexon/bupropion leiddi ekki 1 1j6s neinn pydingarmikinn mun &
kyni eda kynpeetti hvad vardar lyfjahvarfabreytur bupropions eda naltrexons. Hins vegar voru adeins
hvitir og svartir einstaklingar rannsakadir ad verulegu leyti. Ekki er porf 4 neinni adlogun skammta
byggt 4 kyni eda kynpeetti.

Aldraodir

Lyfjahvorf naltrexons/bipropions hafa ekki verid metin hja 6ldrudum. Vegna pess ad umbrotsefni
naltrexons og buprépions skiljast it med pvagi og liklegra er ad dragi Gr nyrnastarfsemi hja 6ldrudum,
skal geeta vartudar vio val 4 skammti og nytsamlegt getur verid ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi.
Naltrex6n/bupropion er ekki radlagt handa sjuklingum sem eru eldri en 75 ara.

Reykingamenn

Safngreining & upplysingum um naltrexon/bupropion leiddi ekki 1 1j6s neinn pydingarmikinn mun &
plasmapéttni bupropions eda naltrexons hja reykingaménnum samanborid vid reyklausa einstaklinga.
Ahrif sigarettureykinga 4 lyfjahvorf bapropions voru rannsokud hja 34 heilbrigdum karlkyns og
kvenkyns sjalfbodalidum; 17 hofou reykt sigarettur i langan tima og 17 voru reyklausir. I kjolfar
inntoku staks 150 mg skammts af bupropionhydrokloridi var enginn tolfreedilega markteekur munur a
Crax, helmingunartima, Tmax, AUC eda tthreinsun bupropions eda virkra umbrotsefna pess hja
reykingamonnum eda reyklausum einstaklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Ger0 hefur verid rannsokn a lyfjahvorfum naltrexdns/bupropions eftir stakan skammt, hja sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi. Nidurstodurnar Gr pessari rannsokn syndu ad hja sjiklingum med veegt
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi 5-6 [flokkur A]), var dalitil haeekkun & péttni naltrexons, en
péttni bupropions og flestra annarra umbrotsefna var yfirleitt sambaerileg og ekki meira en tvofold st
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péttni sem var hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Hja sjiklingum me0 i medallagi
(Child-Pugh gildi 7-9 [flokkur B]) og verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh gildi 10 eda haerra
[flokkur C] var hamarkspéttni naltrexons ~6- og ~30-falt aukin i hvorum hopi sjiklinga, talid upp 1
sOmu 160, en aukning a blpropioni var ~2-f6ld 1 badum hopunum. Haekkun & AUC-gildi bupropions
var ~2-f61d og ~4-f61d hja sjuklingum med vaegt skerta og verulega skerta lifrarstarfsemi, talid upp i
somu r6d. Engar samberilegar breytingar komu fram 4 umbrotsefnum naltrexons eda blpropions i
tengslum vid mismunandi mikid skerta lifrarstarfsemi. Naltrexon/buprépion ma ekki nota handa
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3) og ekki radlagt handa sjuklingum med
vaegt eda 1 medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4). Hja sjiklingum med veagt skerta
lifrarstarfsemi skal minnka radlagdan hamarksskammt & dag af naltrexoni/blipropioni (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Framkvaemd hefur verid eins-skammta lyfjahvarfarannsokn & naltrexéni/bupropioni hja einstaklingum
med vaga, midlungs og alvarlega skerta nyrnastarfsemi, med samanburdi vid einstaklinga med
edlilega nyrnastarfsemi. Nidurstodur pessarar rannsoknar syndu ad svadid undir kurvu hja plasma
naltrexéni og umbrotsefnum og hja plasma blpropions og umbrotsefnum, innan vid tvofaldadist hja
einstaklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi og alvarlega skerta nyrnastarfsemi og minni
hakkun maldist hja einstaklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi. Hja einstaklingum med midlungs
eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi &tti hamarksdagsskammtur af naltrexoni/bliipropioni ad vera
leekkadur (sja kafla 4.2). Naltrexon/bupropion ma ekki nota vio nyrnabilun a lokastigi (sja kafla 4.3).

5.3 Forkliniskar upplysingar
Ahrif af samsetningu buprépiéns og naltrexéns hafa ekki verid rannsokud hja dyrum.

Forkliniskar upplysingar um hvort lyf fyrir sig benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &
grundvelli hefdbundinna rannsokna a lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum 4 erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum. Ahrif sem komu fram i forkliniskum
rannsoknum komu adeins fram vid utsetningu sem var talin naegilega mikid umfram hamarks
utsetningu fyrir menn ad pau voru talin hafa 1itid vaegi i kliniskri notkun. Hins vegar liggja fyrir
visbendingar um eiturverkanir 4 lifur med auknum skammti par sem afturkraef aukning lifrarensima
hja ménnum vid medferdarskammta og staerri skammta hefur komio fram (sja kafla 4.4 og 4.8).
Breytingar 4 lifur sjast i dyrarannsoknum med buprépioni en paer endurspegla virkni 6rva lifrarensima.
Vi0 radlagda skammta handa moénnum Grvar bupropion ekki eigin umbrot. Pad gefur til kynna ad
lifrarnidurstddur hja rannsdknardyrum hafi adeins takmarkad gildi vio mat og dhaettumat a bupropioni.

Eiturverkanir a cexlun:

Naltrexon (100 mg/kg/dag, u.p.b. 30 sinnum skammturinn af naltrexéni vid notkun
naltrexons/bupropions byggt 4 mg/m?) olli verulegri aukningu syndarpungana hja rottum. Einnig vard
vart vi0 minni pungunartioni hja kvenrottum eftir mékun. Engin ahrif komu fram a frjésemi karldyra
vid pennan skammt. Ekki er vitad hvada veegi petta hefur vardandi frjosemi manna.

Komid hefur 1 1j6s ad naltrexon veldur dauda fosturvisa hja rottum sem fa 100 mg/kg/dag af naltrexoni
(30 sinnum skammturinn af naltrexoni/bupropioni) fyrir medgoéngu og medan a henni stendur og hja
kaninum sem fa 60 mg/kg/dag af naltrexéni (36 sinnum skammturinn af naltrexéni/bupropioni) medan
4 myndun liffeera stendur.

Frjosemisrannsokn a bupropioni hja rottum vio skammta allt ad 300 mg/kg/dag, eda 8 sinnum
skammtinn af bupropioni med naltrexoni/blpropioni, syndi engar visbendingar um skerta frjosemi.

Eiturverkanir d erfoaefni:

Naltrexon reyndist neikveett 1 eftirfarandi rannsoknum & eiturverkunum a erfdaefni in vitro: prof a
afturhvarfi stokkbreytinga 1 bakterium (Ames prof), prof a arfgengri yfirfeerslu, profun a vixlun
systurlitningsprada i eggfrumum kinverskra hamstra og prof a stokkbreytingum eitilaexla i masum.
Naltrexon reyndist einnig neikveett i in vivo smakjarnarannsokn 4 misum. Hins vegar reyndist
naltrexon jakveett 1 eftirfarandi profum: vikjandi banaprofun & avaxtaflugum, osértekum DNA
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skemmdum i vidgerdarprofum med E. coli og WI-38 frumum, og pvagrannsokn a metyludum histidin
leifum. Kliniskt vaegi pessara tvireedu nidurstadna er ekki pekkt.

Upplysingar vardandi eiturverkanir 4 erfdaefni gefa til kynna ad buprépion hafi veik stokkbreytandi
ahrif 4 bakteriur en engin stokkbreytandi ahrif & spendyr og pvi sé ekki asteda til ad hafa dhyggjur af
eiturverkunum pess 4 erfdaefni manna. Rannséknir 4 misum og rottum stadfesta ad ekki er um
krabbameinsvaldandi ahrif ad raeda hja pessum tegundum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Systeinhydroklorid
Orkristalladur sellulosi
Hydroxypropyl sellulosi
Magnesiumsterat
Vatnsfrir laktosi
Laktosaeinhydrat
Krospovidon af gerd A
Indigo Carmine Aluminium Lake (E132)
Hypromellosi
Dinatriumedetat
Kisildioxidkvoda

Filmuhuo:

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol (3350)

Talkim

Indigo Carmine Aluminium Lake (E132)
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

30 manudir.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vid leegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PCTFE/PVC/Alpynnur.
Pakkningastaerdir: 28, 112 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Orexigen Therapeutics Ireland Limited

9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/14/988/001-002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26 mars 2015

Dagsetning sidustu endurnyjunar: 16 jantar 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

27



A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a astlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aztlun um ahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

. Vidbétaradgerdir til ad lagmarka dhzettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir heilbrigdisstarfsmenn sem buist er vid ad avisi Mysimba
fai leidbeiningar par um og ad allir sjuklingar sem medhdndladir eru med Mysimba fai
sjuklingakort i 6llum adildarrikjunum par sem Mysimba er markadssett. Adur en Mysimba er
markadssett 1 adildarriki verdur markadsleyfishafi ad na samkomulagi um innihald og
framsetningu leidbeininganna vid til pess baer yfirvold.

Leidbeiningarnar skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi:

- aminningu um abendingar og porf 4 ad stddva medferd ef astaeda er til vegna Oryggis eda
pols gegn yfirstandandi medferd eda ef sjuklingur hefur eftir 16 vikur misst minna en 5%
af upphaflegri likamspyngd sinni eda ef vid arlegt mat &4 sjuklingum sem hafa ekki
vidhaldid a.m.k. 5% pyngdartapi midad vid upprunalega pyngd peirra;

- aminningu um frabendingar, varnadarord og varadarreglur sem og eiginleika sjuklinga
sem auka hattu 4 aukaverkunum Mysimba hja sjiklingum til ad hjalpa til vid ad tryggja
rétt val sjuklinga.

Sjuklingakortid skal innihalda eftirfarandi lykilatridi:
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Upplysa heilbrigdisstarfsmenn um ad pu sért a0 nota Mysimba ef skurdadgerd er fyrirhugud.
Mysimba getur komid i veg fyrir verkun 6pi6ida, sem kunna ad vera notadir & medan
skurdadgerd stendur sem og eftir ad skurdadgerd likur sem hluti af svafingu og verkjastillingu.
Lacknirinn getur radlagt pér ad hatta ad taka Mysimba a.m.k. 3 dogum fyrir skurdadgero.
Avallt skal ganga med sjiklingakortid a sér.

Avallt skal lesa fylgisedilinn vandlega.
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. Skylda til adgerda eftir itgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

hja sjuklingum med ofitu eda sem eru of pungir, skal markadsleyfishafi leggja fram
nidurstodur ar framsynni, slembiradadri, tviblindri samanburdarranndkn med lyfleysu
CVOT-3 — INFORMUS.

Lysing Timamork
Oryggisrannsokn eftir markadssetningu med inngripi (PASS): Skiladagur
lokaskyrslu
Til a0 skilgreina frekar langtima 6ryggi hjarta- og &dakerfa, p.m.t. tilfelli alvarlegra rannsOknar 31.
aukaverkana 4 hjarta- og edakerfi (MACE) tengdum naltrexoni/bipropioni med Desember
fordaverkun (ER) og blupropionhydrokloridi med fordaverkum (ER) 1 samsettri medferd | 2028
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Mysimba 8 mg/90 mg fordatoflur
naltrex6nhydroklorid/bupropionhydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hyver tafla inniheldur 8 mg naltrex6nhydroklorid, sem jafngildir 7,2 mg af naltrexoni, og 90 mg
bupropionhydroklorio, sem jafngildir 78 mg af bupropioni.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

112 fordatoflur
28 fordatoflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Ekki brjota, tyggja eda mylja.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI NA
TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARI’JDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

mysimba
8 mg/90 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Mysimba 8 mg/90 mg fordatoflur
naltrex6nhydroklorid/bupropionhydroklorid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Orexigen

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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SJUKLINGAKORT

SJUKLINGAKORT

Mysimba

fordatoflur

naltrexon hydroklorio/bipropion hydroklorio

Lattu heilbrigdisstarfsmenn vita ad pu sért ad nota Mysimba ef skurdadgero er fyrirhugud.
Mysimba getur komid i veg fyrir verkun 6pidida, sem kunna ad vera notadir 4 medan
skurdadgero stendur sem og eftir ad skurdadgerd likur sem hluti af svaefingu og verkjastillingu.
Laknirinn gzeti radlagt pér ad heetta ad taka Mysimba a.m.k. 3 dogum fyrir skurdadgerd.
Avallt skal ganga med sjiklingakortid 4 sér.

Avallt skal lesa fylgisedilinn vandlega.

Vinsamlegast fyllio eftirfarandi Gt eda bidjio leekninn ad gera pao
Nafn:

Nafn laeknis:

Simanumer laknis:




B. FYLGISEDILL



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Mysimba 8 mg/90 mg fordatoflur
naltrexonhydroklorid/buproépionhydroklorid

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Mysimba og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Mysimba

Hvernig nota 4 Mysimba

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Mysimba

Pakkningar og adrar upplysingar

AN ol S e

1. Upplysingar um Mysimba og vid hverju pad er notad

Mysimba inniheldur 2 virk efni: naltrexénhydroklorid og bupropionhydroklorid, og er notad handa
fullordnum sem pjast af offitu eda yfirpyngd til pess ad na stjorn 4 pyngd samhlida hitaeiningaskertu
matarredi og likamlegri hreyfingu. Lyfid virkar 4 svadi i heilanum sem taka patt i pvi ad stjorna
neyslu matar og orkunotkun.

Hja fullordnum eldri en 18 ara er offita skilgreind sem likamspyngdarstudull sem er meiri en eda jafnt
og 30 og yfirpyngd hja fulloronum eldri en 18 ara er skilgreind sem likamspyngdarstudull sem er meiri
en eda jafnt og 27 og minni en 30. Likamspyngdarstudullinn er reiknadur ut sem maeld likamspyngd
(kg) deilt med meeldri had i 68ru veldi (m?).

Mysimba hefur verid sampykkt til notkunar handa sjuklingum sem upphaflega eru med
likamspyngdarstudul sem er meiri en eda jafnt og 30; einnig ma gefa pad einstaklingum med
likamspyngdarstudul & milli 27 og 30 ef peir eru med adra fylgikvilla tengda pyngd, svo sem haan
blooprysting sem tekist hefur ad medhondla (haprysting), sykursyki af gerd 2 eda mikio magn fitu i
blodinu.

Hugsanlegt er a0 laeknirinn st60vi notkun Mysimba eftir 16 vikur ef pu hefur ekki misst ad minnsta
kosti 5 prosent af upphaflegri likamspyngd. Einnig getur verid ad leeknirinn stodvi medferd ef pu hefur
ekki vidhaldid pyngdartapi 4 a.m.k. 5 prosent af upphaflegri likamspyngd pinni ef eftir 1 ar af medferd
eda ef astaeda er til vegna haekkads blooprystings eda annarra astaedna vardandi oryggi eda pol gegn
lyfinu.

2. Adur en byrjad er ad nota Mysimba
Ekki m4 nota Mysimba:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir naltrexoni, blpropioni eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6);



- ef pt ert med 6edlilega haan blodprysting (haprysting) sem ekki neaest ad medhondla med 1yfi;

- ef pt ert med sjukdom sem veldur flogakdstum (flogum) eda ef pu hefur sogu um flogakost;

- ef pt ert med heilazxli;

- ef p drekkur venjulega mikid en hefur nylega heaett ad drekka afengi, eda ef pu atlar ad hatta
medan & toku Mysimba stendur;

- ef pt hefur nylega hatt ad taka réandi lyf eda lyf til pess ad medhondla kvida (einkum
bensodiasepin), eda ef pu atlar ad heetta notkun peirra medan 4 toku Mysimba stendur;

- ef pt ert med eda hefur verid med gedhvarfasyki (6venju miklar skapsveiflur);

- ef pt notar 6nnur lyf sem innihalda bupropion eda naltrexdn;

- ef pu ert med atroskun eda hefur haft slikt 40ur (til deemis lotugreedgi eda lystarstol);

- ef pu ert had/ur 6pididum eda tekur 6pidida til medferdar & dpididafikn (til deemis metadon eda
buprendérfin) eda ef pu ert med brad frahvarfseinkenni;

- ef pu tekur lyf vid punglyndi eda Parkinsons sjuikdomi sem kallast MAO-hemlar, eda hefur
tekid pa & sidustu 14 dogum;

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdom,;

- ef pt ert med nyrnasjukdom 4 lokastigi.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 40ur en Mysimba er notad.

betta er mikilveaegt vegna pess ad sumir sjukdomar geta aukid likurnar & pvi ad pu fair aukaverkanir
(sja kafla 4).

Ef pu finnur fyrir punglyndi, ihugar sjalfsvig, hefur sogu um sjalfsvigstilraunir, ofsakvidakast eda
onnur vandamal tengd andlegri heilsu skaltu lata leekninn vita adur en pu tekur petta lyf.

Flogakost (flog)

Komid hefur i Ij6s a0 Mysimba veldur flogakdstum (flogum) hja allt ad 1 af

hverjum 1.000 sjuklingum (sja einnig kafla 4). bu skalt lata leekninn vita 40ur en pu tekur lyfio:

. ef pu hefur fengid alvarlegan hofudaverka eda hofudskada;

ef pu drekkur reglulega afengi (sja ,,Notkun Mysimba med afengi®);

ef pt notar reglulega lyf'til pess ad audvelda svefn (roandi lyf);

ef pt ert had/ur kokaini eda 6drum Srvandi efnum;

ef pt ert med sykursyki sem pi medhondlar med insulini eda 60rum lyfjum til inntéku sem

kunna ad valda lagum sykurgildum i blodinu (blodsykursleekkun); eda

. ef pt tekur lyf sem kunna ad auka haettuna a flogakdstum (sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Mysimba“).

Ef pu feerd flogakast (flog) skaltu heetta ad taka Mysimba og radfaera pig tafarlaust vid leekninn.

Ofnzemisviobrogo

bu skalt haetta toku Mysimba tafarlaust og radfzra pig vid lekninn ef pu finnur fyrir einhverjum
einkennum um ofnzemisvidbrogo, svo sem prota i halsi, tungu, vorum eda andliti, erfidleikum vio ad
kyngja eda anda, sundli, hita, utbrotum, verkjum i lidum eda vodvum, klada eda ofsaklada eftir ad
lyfid er tekio (sja einnig kafla 4).

Alvarlegar aukaverkanir 4 hud svo sem Stevens-Johnson heilkenni og brad utbreidd graftaratpot
(AGEP) hafa verid tilkynnt i tengslum vid Mysimba medferd. Heettu notkun Mysimba og leitadu
tafarlaust leeknishjalpar ef pa tekur eftir einhverjum af peim einkennum sem tengjast pessum alvarlegu
vidbrogdum 1 hud sem lyst er 1 kafla 4.

b1 skalt raeda vio leekninn, einkum ef:

° bt ert med haan blédprysting adur en Mysimba er tekid, par sem hann kann ad versna.
Blooprystingur og hjartslattur verda maldir adur en pt hefur toku Mysimba og medan 4 toku
pess stendur. Ef blodprystingur eda hjartslattur aukast verulega er hugsanlegt ad pu purfir ad
haetta toku Mysimba.

. bt ert med kranszedasjukdém sem ekki hefur tekist ad medhondla (hjartasjikdom sem stafar af
1élegu blodfleedi i @dum hjartans) asamt einkennum & bord vid hjartadng (lysir sér med verk
fyrir brjosti) eda nylegu hjartaafalli.



. bt ert pegar med eda hefur verid med sjukdom sem hefur ahrif 4 blodflaedi heilans (heila- og

20asjukdomur).
. pt ert med lifrarkvilla 40ur en taka Mysimba er hafin.
. bt ert med nyrnakvilla adur en taka Mysimba er hafin.
. bt ert med sdégu um gedhzed (tilfinning um ad vera ofsakatur eda ofsahress, sem getur valdio

ovenjulegri hegdun).

. Ef pti tekur lyf gegn punglyndi getur notkun pessara lyfja samhlida Mysimba leitt til
serotoninheilkennis, hugsanlega lifshattulegs astands (sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Mysimba“ i pessum kafla og kafla 4.)

Brugada heilkenni

- ef pu ert med sjukdom sem nefnist Brugada heilkenni (mjog sjaldgeeft arfgengt heilkenni sem
hefur &hrif 4 takt hjartans) eda ef tilvik hjartastopps eda skyndidauda hafa komid upp i
fjolskyldunni.

Aldradir
Fario varlega i ad taka Mysimba vi0 65 éra aldur eda heerri. Notkun Mysimba er ekki rdd016gd fyrir
eldri en 75 ara.

Born og unglingar
Engar rannsoknir hafa verid framkvamdar a bornum og unglingum yngri en 18 ara. bvi skal ekki nota
Mysimba handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Mysimba
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

EkKki ma nota Mysimba meo:

. MAO-hemlum (lyf'til pess ad medhondla punglyndi eda Parkinsons sjukdoém), svo sem
fenelsin, selegilin eda rasagilin. b0 parft ad heetta a0 taka pessi lyf ad minnsta kosti 14 dogum
aour en pu hefur notkun Mysimba (sja ,,Ekki ma nota Mysimba”).

. Lyfjum sem innihalda épi6ida, til deemis til pess a0 medhondla hosta og kvef (svo sem
blondur sem innihalda dextrometorfan eda kddin), 6pididfikn (svo sem metadon eda
blprenorfin), verki (til deemis, tramadol, morfin eda kddin), nidurgang (til deemis paregoric). bu
verdur ad heetta toku lyfja sem innihalda 6pi6ida ad minnsta kosti 7-10 d6gum adur en taka
Mysimba er hafin.

Ef pt parfnast 6pioidomedferdar (t.d. & medan skurdadgerd stendur) 4 medan pu tekur Mysimba,
skalt p haetta ad taka Mysimba a.m.k. 3 dogum adur en pt hefur medferd med 6pididum eda
ferd 1 skurdadgerd. Naltrexon sem er i Mysimba blokkar ahrif 6pidida i nokkra daga eftir ad pu
haettir ad taka Mysimba.

Notkun Mysimba samhlida notkun & lyfjum til ad medhdndla punglyndi og 6pididum getur
valdio alvarlegum lifshaettulegum aukaverkunum s.s. ser6toninheilkenni og flog (sja kafla 2.
Lattu leekninn vita ef...), (sja ,,Hugsanlegar aukaverkanir).

Ef pu tekur staerri skammta af 6pi6idum til pess ad vinna & pessum ahrifum naltrexons er
mogulegt ad pt fair brada opiovidaeitrun sem kann ad reynast lifsheettuleg. Eftir a0 medferd med
Mysimba er heett er hugsanlegt ad pl verdir neemari fyrir litltum skdmmtum af 6pidéidum (sja
,,Ekki ma nota Mysimba”).

Lattu lzekninn vita ef pi tekur einhver af eftirfarandi lyfjum par sem leeknirinn mun hafa n4id
eftirlit med aukaverkunum:
. Lyf sem geta, ein sér eda vid samsetta notkun med naltrex6n/bupropion, aukid haettuna a
flogakdstum, svo sem:
. lyf vid punglyndi og 6drum andlegum kvillum;

. sterar (nema dropar, krem eda fleyti vid augn- og hudkvillum, eda inndndunartaeki vid
ondunarroskunum svo sem astma);
. lyf sem notud eru til ad fyrirbyggja malariu;



. kinolon (syklalyf a bord vid ciprofloxacin til pess ad medhondla sykingar);

. teofyllin (notad til medferdar vid astma);

. andhistamin (lyf til pess ad medhdndla ofnemiskvef, klada og onnur ofnaemisvidbrogd)
sem valda syfju (svo sem klorfenamin); lyf sem laekka magn sykurs 1 bl6dinu (svo sem
instlin, sulfonylareur 4 bord vid glyburid eda glibenklamid, og meglitinid 4 bord vid
nateglinid eda repaglinid);

. lyf sem audvelda svefn (réandi lyf 4 bord vid diazepam).

° Lyf'til pess ad medhondla punglyndi (svo sem amitriptylin, desipramin, imipramin, venlafaxin,
paroxetin, fludxetin, citalopram, eskitalopram) eda adra andlega kvilla (svo sem risperidon,
haléperidol, tioridazin). Notkun Mysimba samhlida notkun 4 tilteknum lyfjum sem notud eru til
ad medhondla punglyndi getur leitt til svo kallads ser6toninheilkennis. Einkenni eru breytingar 4
andlegu astandi (t.d. 6r6semi, ofskynjanir, dd), sem og 6nnur einkenni t.d. hiti heerri en 38°C,
hakkadur hjartslattur, 6stodugur bl6dprytingur, ofvidbrogd, vodvastifni, dsamraeming hreyfinga
og/eda einkenni frd meltingarvegi (t.d. 6gledi, uppkost, nidurgangur) (sja kafla 4.)

. Sum lyf sem notud eru til pess ad medhondla haan blédprysting (betablokkar 4 bord vid
metoprolol, og klonidin sem er haprystingsleekkandi lyf med midlega verkun);

. Sum lyf sem notud eru til pess ad medhondla o6reglulegan hjartatakt (svo sem propafenon,
flekainid);

. Sum lyf sem notud eru til pess ad medhondla krabbamein (svo sem sykl6fosfamio, ifosfamid,

tamoxifen);

Sum lyf vio Parkinsons sjukd6émi (svo sem levodopa, amantadin eda orfenadrin);

Tiklopidin eda klopiddgrel, einkum notud til medferdar vid hjartasjikdémum eda slagi;

Lyf sem notud eru til medferdar vio HIV sykingu og alngemi, svo sem efavirenz og ritonavir;

Lyf sem notud eru til pess ad medhondla flogaveiki svo sem valproat, karbamasepin, fenytoin

eda fenobarbital.

Laknirinn mun hafa néio eftirlit med pér med tilliti til aukaverkana og/eda kann ad purfa ad adlaga
skammta annarra lyfja eda Mysimba.

Mysimba getur dregid ur verkun annarra lyfja sem tekin eru 4 sama tima:

. Ef pu tekur digéxin vegna hjartans

Lattu leekninn vita ef petta 4 vio um pig. Laknirinn gaeti thugad ad breyta skammtinum af digoxini.

Notkun Mysimba med afengi

Veruleg afengisnotkun medan 4 medferd stendur med Mysimba getur aukid haettu 4 flogakostum
(flogum), tilvikum tengdum gedrdskunum eda dregid ur poli gagnvart afengi. Laeknirinn kann ad
stinga upp a pvi ad pu drekkir ekki afengi medan a toku Mysimba stendur eda ad pu drekkir eins 1itid
og haegt er. Ef pu drekkur mikid skaltu ekki heetta pvi skyndilega par sem pad getur valdid heaettu 4
flogakostum.

Meoganga og brjostagjof

Mysimba skal ekki nota & medgongu, og ekki pegar pungun er fyrirhugud, eda vid brjostagjof.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi 40ur en 1yfid er notad.

Akstur og notkun véla
Leitadu rada hja lekninum adur en pi ekur eda stjornar vélum par sem Mysimba getur valdid sundli
og svefnhofgi sem getur veikt getu pina til einbeitingar og viobragos.

Ekki skal aka, nota nein taeki eda vélar, eda framkvama hattulega hluti fyrr en pu veist hvada ahrif
petta lyf hefur 4 lidan pina.

Ef pu fellur 1 yfirlid, upplifir vodvaprottleysi eda flogakdst 4 medan 4 medferd stendur, skaltu ekki aka
né nota vélar.



Ef vafi leikur a skaltu leita rada hja leekninum sem gaeti ihugad ad heetta medfero eftir pvi hvernig
lidan pin er.

Mysimba inniheldur laktésa (tegund sykurs)
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfid er tekid.
3. Hvernig nota 4 Mysimba

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraeedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota 4
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Upphafsskammturinn er venjulega ein tafla (8§ mg naltrexénhydrokloriao/90 mg bupropionhydroklorid)
einu sinni 4 dag ad morgni. Skammturinn verdur smatt og smatt adlagadur sem hér segir:

. Vika 1: Ein tafla einu sinni 4 dag ad morgni

. Vika 2: Tveer toflur daglega, ein ad morgni og ein ad kvoldi

. Vika 3: Prjar t6flur & hverjum degi, tveer ad morgni og ein ad kvoldi

. Vika 4 og par eftir: Fjorar toflur daglega, tveer ad morgni og tvaer ad kvoldi

Hémarks raolagour dagsskammtur af Mysimba er tvaer toflur teknar tvisvar a dag.
Laeknirinn metur efir 16 vikur hvort halda eigi afram ad taka Mysimba og arlega eftir pad.

Ef bt ert med vandamal tengd lifur eda nyrum, eda ef pu ert eldri en 65 ara, og byggt 4 pvi hversu
alvarleg vandamalin eru, er hugsanlegt ad lacknirinn meti vandlega hvort petta lyf henti pér eda
radleggi pér ad taka adra skammtastaerd og hafi nanara eftirlit med pér med tilliti til hugsanlegra
aukaverkana. Pad getur verid ad leknirinn geri bl60prufu 4dur en medferd med Mysimba er hafin ef
bt ert med haan blodsykur (sykursyki) eda ert eldri en 65 ara, svo laeknirinn geti akvedio hvort pu eettir
a0 taka lyfid eda hvort pu @ttir a0 taka adra skammtastero.

betta lyf er til inntoku. Gleyptu toflurnar i heilu lagi. Ekki brjota per, tyggja eda mylja. Akjosanlegast
er ad taka toflurnar med mat.

Ef tekinn er steerri skammtur af Mysimba en meelt er fyrir um

Ef pt tekur of margar t6flur eru hugsanlega auknar likur 4 a0 pu fair flogakast eda adrar aukaverkanir,
svipad pvi sem fram kemur i kafla 4 hér 4 eftir. Hafou an tafar samband vid l&kninn eda nasta
sjukrahus.

Ef gleymist ad taka Mysimba

Slepptu skammtinum sem gleymdist og taktu naesta skammt & venjulegum tima. Ekki & ad tvofalda
skammt til ad beeta skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hzett er ad nota Mysimba

Hugsanlegt er ad pu purfir ad taka Mysimba 1 ad minnsta kosti 16 vikur til ad finna full ahrif af pvi.
EKKi hzetta toku Mysimba nema tala vio laekninn fyrst.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:
- Sjalfsvigshugsanir og punglyndi



Tioni aukaverkananna sjalfsvigstilrauna, sjalfsvigshegOunar, sjalfsvigshugsana og punglyndis er
ekki pekkt og ekki er haegt ad daetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum fra folki sem notar
Mysimba.

Tilkynnt hefur verid um punglyndi, sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigstilraunir vido medferd meo
Mysimba. Ef pt1 hugsar um ad skada pig eda faerd adrar opeegilegar hugsanir, eda ef pt finnur
fyrir punglyndi og pér finnst lidan pin versna eda pu ferd ny einkenni skaltu hafa samband vio
leekninn eda fara a nzesta sjukrahus tafarlaust.

Flogakést (flog):

Mjog sjaldgeefar - geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum sem nota
Mysimba og eiga a haettu ad fa flogakdst.

Einkenni um flogakast eru medal annars krampi og venjulega medvitundarleysi. Einstaklingur
sem hefur fengid flogakast kann ad virdast rugladur eftir pad og man hugsanlega ekki hvad
hefur gerst. Meiri likur eru a flogakostum ef pu tekur of mikid af lyfinu, ef pt tekur 6nnur lyf
eda ert i meiri heettu 4 ad fa flogakdst en venjulegt er (sja kafla 2).

Regnbogarodabot og Stevens Johnson heilkenni

Tioni ekki pekkt — ekki er haegt ad aectla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum fra folki sem er a
medferd med Mysimba.

Regnbogarodapot er alvarlegur hudsjukdomur sem getur haft ahrif & munn og adra likamshluta,
med raudum dilum sem koma fyrst fram 4 utlimum og oft fylgir kladi. Stevens Johnsons
heilkenni er mjog sjaldgaefur hudsjukdoémur med alvarlegum blodrum og blaedingu fra vorum,
augum, munni, nefi og kynfaerum.

Brao ttbreidd graftaruthot

Tioni ekki pekkt — ekki haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum fra folki sem er &
medferd med Mysimba. Raud, hreistrud Gtbreidd utbrot med 6j6fnum undir hidinni og blédrum
asamt hita. Einkennin koma venjulega fram vid upphaf medferdar.

Rakvoovalysa
Tioni ekki pekkt — ekki er haegt ad aectla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum fra folki sem er a
medferd med Mysimba.

Réakvoovalysa er 6edlilegt nidurbrot vodvavefjar sem getur leitt til nyrnavandamala. Einkenni
eru m.a. verulegir vodvakrampar, voovaverkir eda voovamattleysi.

Raudir ulfar i hud eda einkenni versnunar raudra tlfa

Tioni ekki pekkt — ekki er haegt ad meta tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum i folki sem notar
Mysimba. Raudir ulfar eru ofneemissjukdomur sem hefur ahrif 4 hud og 6nnur lifferi. Ef pt
verdur var / vor vid versnun raudra ulfa, hudutbrot eda vefskemmd (sérstaklega 4 svedum sem
eru i s6l) 4 medan pu tekur Mysimba, skaltu umsvifalaust hafa samband vid leekni pinn, par sem
naudsynlegt gaeti verid ad stoova meodfero.

Serotoninheilkenni, sem getur komid fram sem breyting 4 andlegu astandi (t.d. 6rosemi,
ofskynjanir, d), sem og dnnur einkenni t.d. hiti haerri en 38°C, haekkadur hjartslattur, 6stodugur
blodprytingur, ofvidbrogd, vodvastifni, 6samraeming hreyfinga og/eda einkenni fra
meltingarvegi (t.d. 6gledi, uppkdost, nidurgangur), vid notkun Mysimba samhlida notkun 4
tilteknum lyfjum sem notud eru til ad medhondla punglyndi (t.d. paroxetin, citalopram,
eskitalopram, fluoxetin og venlafaxin og 6pididum (sja kafla 2.)

Ekki pekkt — ekki er hasgt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum hja folki sem notar
Mysimba)

Aorar aukaverkanir:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Ogledi, uppkost
Heegdatregda
Hofudverkur

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Kvioi

Sundl, sundltilfinning eda sniningstilfinning (svimi)
Skjalftatilfinning (skjalfti)

Svefnerfidleikar (taktu ekki Mysimba stuttu fyrir hattatima)



- Breytingar a bragoi af mat (bragdskynstruflun), munnpurrkur
- Erfidleikar vio einbeitingu

- breytutilfinning (6rpreyta) og syfja, svefnhdfgi eda skortur 4 orku (svefndrungi)
- Eyrnasud

- Hradur eda oreglulegur hjartslattur

- Hitakof

- Hakkadur blodprystingur (stundum verulega)

- Verkir { efri hluta kvidar

- Kvidverkir

- Oedlilega mikil svitamyndun (ofsvitnun)

- Utbrot, kl4di

- Harlos (skalli)

- Pirringur

- Taugaspenna

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- Ofsakladi

- Ofnaemi

- Oedlilegir draumar

- Taugaveiklun, rofin raunveruleikatengsl, spenna, oroleiki, skapsveiflur
- Skjalfti 1 hofoi eda utlim sem eykst pegar reynt er ad framkvama dkveodnar athafnir (starfsrida)
- Jafnveegisroskun

- Minnisleysi

- Naladofi eda dofi i hondum og fotum

- Ferdaveiki

- Ropi

- Opaegindi i kvid

- Meltingarénot

- Vindgangur

- Bolga i gallblodru (gallbloorubolga)

- Haekkud kreatiningildi i blodi (gefur til kynna skerta nyrnastarfsemi)

- Heekkud gildi lifrarensima og gallrauda i bl6di, lifrarsjukdomar

- Erfidleikar vio ad né eda viohalda holdrisi

- Oedlileg tilfinning, méttleysi (prottleysi)

- borsti, hitatilfinning

- Brjostverkur

- Aukin matarlyst, pyngdaraukning

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- Feaekkun tiltekinna hvitra bl6dfrumna (faekkun eitilfrumna)

- Minnkud bléokornaskil (gefur til kynna skort 4 raudum blodfrumum)

- broti 1 augnlokum, andliti, vorum, tungu eda koki, sem getur valdir miklum 6ndunarerfidleikum
(ofnamisbjugur)

- Oedlilega mikid vokvatap (vessapurrd)

- Ofskynjanir

- Y firlid, medvitundarleysi, yfirlidstilfinning

- Flog

- B160 kemur ut um endaparmsop, venjulega i eda med haeegdum (blodhaegdir)

- Liffeeri eda vefur prystist fram pannig ad liffeeri prystist gegnum vegg holrymisins par sem pad
er venjulega stadsett (haull)

- Tannverkur

- Tannskemmdir, holur

- Verkur i nedri hluta kvidar

- Lifrarskemmdir af voldum eiturverkana lyfja

- Verkur i kjalka

- Roskun sem lysir sér i skyndilegri porf til ad hafa pvaglat (brad pvaglat)

- Oreglulegur tidahringur, blaeding fra leggongum, purrkur i skdpum og leggéngum kvenna



- Kuldi i tlimum (hendur, fztur)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum):
- Staekkadir eitlar a halsi, 1 holh6nd eda nara

- Skapraskanir

- Orokréttar hugsanir (ranghugmyndir)

- Gedrof

- Tilfinning um bradan og hamlandi kvida (ofsakvidakast)
- Skortur & kynhvot

- Ovild

- Alvarleg vantrauststilfinning (ofsoknarkennd)

- Arésargirni

- Athyglisbrestur

- Martradir

- Ringlun, skortur 4 attun

- Minnisskerding

- Eirdarleysi

- Vodvastifni, 6sjalfradar hreyfingar, vandamal tengd gongu eda samhafingu
- bokusyn, augnverkur, augnerting, proti umhverfis augu, taraflaedi, aukio ljosnaemi (ljosfaelni)
- Eyrnaverkur, 6pagindi i eyrum

- Ondunarerfidleikar

- Obaegindi 1 nefi, stifla, nefrennsli, hnerri, skataroskun

- Halsserindi, raddtruflun, hosti, geispi

- Gyllinzd, sar

- Nidurgangur

- Vindgangur

- Lifrarbolga

- brymlabdlur

- Verkur i nara

- Vodvaverkir

- Lidverkir

- Oedlilega tid pvaglat, sarsauki vid pvaglat

- Kuldahrollur

- Aukin orka

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Mysimba

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir ,,EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid legri hita en 30°C.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
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Mysimba inniheldur

* Virku innihaldsefnin eru naltrexonhydroklorid og bupropionhydroklorid. Hver tafla
inniheldur 8 milligrémm af naltrexénihydrokloridi, sem jafngildir 7,2 milligrommum af
naltrexéni og 90 milligromm af buproépionhydrokloridi, sem jatngildir 78 milligrémmum af
bupropioni.

* Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru:
Toflukjarni: 6rkristalladur sellulosi, hydroxypropyl selluldsi, vatnsfrir laktosi, laktosaeinhydrat
(sja kafla 2 ,,Mysimba inniheldur laktosa‘®), systeinhydroklorio, krospovidon gerd A,
magnesium sterat, hypromellosi, edetat dinatrium, kisildioxidkvoda og indigékarmin aluminium
lake (E132). Filmuhud: poly(vinyl alkohol), titan dioxid (E171), makrogdol (3350), talkiim og
indigdkarmin aluminium lake (E132).

Lysing a utliti Mysimba og pakkningastaeroir

Mysimba fordatoflur eru blaar, tvikuptar, kringléttar toflur, prykktar med ,,NB-890 4 annarri hlidinni.
Mysimba fast 1 pakkningum med 28 eda 112 t6flum. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu
markadssettar.

Sjuklingakort: medhondlun

Med Mysimba-pakkningunni fylgir sjiiklingakort sem inniheldur mikilvaegar 6ryggisupplysingar fyrir
big og leeknana pina. Avallt skal ganga med sjuklingakortid a sér.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Orexigen Therapeutics Ireland Limited

9-10 Fenian Street,
Dublin 2,

D02 RX24

frland

MIAS Pharma Ltd

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

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgique/Belgié/Belgien
GOODLIFE Pharma SA/NV
Tel: +32 800 79510

Bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 800 1100179

Ceska republika

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Tel: +420 800 202135

Danmark
Navamedic AB
TIf.: +45 80 253432

Deutschland
Goodlife Endocrinologie B.V.
Tel: +49 0800 9020202

Lietuva
B-LINK PHARMA UAB
Tel: +370 880 033407

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

Magyarorszag
Bausch Health Magyarorszag Kft.
Tel.: +36 800 1433701

Malta
Vivian Corporation Limited
Tel: +356 800 62176

Nederland
Goodlife Endocrinologie B.V.
Tel: +31 800 0200800
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Eesti Norge

B-LINK PHARMA UAB Navamedic AB

Tel: +372 800 0112023 TIf: +47 800 31511

E\MGdo. Osterreich

Win Medica Pharmaceutical S.A. Orexigen Therapeutics Ireland Limited
TnA: +30 800 3252735 Tel: +43 800 232905

Espaiia Polska

Orexigen Therapeutics Ireland Limited Bausch Health Poland sp. z 0.0.
Tel: +34 900 808 093 Tel.: +48 800 999969

France Portugal

Orexigen Therapeutics Ireland Limited Laboratorio Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 805 543871 Tel: +351 800 509600
Hrvatska Romaénia

BioMedica EE, s.r.o. BioMedica EE, s.r.o.

Tel: +385 800 791 186 Tel: +40 800 896562

Ireland Slovenija

Consilient Health Limited BioMedica EE, s.r.o.

Tel: +353 1800 849099 Tel: +386 800 83132

island Slovenska republika
Navamedic AB Bausch Health Slovakia s.r.o.
Simi: +354 800 4383 Tel: +421 800 601203

Italia Suomi/Finland

Bruno Farmaceutici S.p.A. Navamedic AB

Tel: +39 800 187271 Puh: +358 800 416203
Kvnpog Sverige

C.G.Papaloisou Ltd Navamedic AB

TnA: +357 800 80575 Tel: +46 200 336733

Latvija

B-LINK PHARMA UAB

Tel: +371 800 05400
Pessi fylgiseoill var sidast uppferour .
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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