I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp€jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Mysimba 8 mg/90 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 8 mg naltreksona hidrohlorida (naltrexoni hydrocloridum), kas atbilst 7,2 mg
naltreksona un 90 mg bupropiona hidrohlorida (bupropioni hydrochloridum), kas atbilst 78 mg
bupropiona.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 73,2 mg laktozes (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Ilgstosas darbibas tablete.

Zila, abpusgji izliekta, apala tablete, kuras diametrs ir 12-12,2 mm, ar iespiestu ,,NB-890” viena
tabletes puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Mysimba ir paredzeta ka papildlidzeklis samazinata kaloriju daudzuma di€tai un palielinatai fiziskai
aktivitatei, lai kontrol€tu kermena masu pieaugusajiem pacientiem (>18 gadi) ar sakotn&jo kermena
masas indeksu (KMI)

. > 30 kg/m?* (aptaukosanas) vai

o no >27 kg/m? Iidz < 30 kg/m? (liekais svars), ja ir viena vai vairakas ar kermena masu saistitas

blakusslimibas (piem&ram, 2. tipa cukura diabgts, dislipidémija vai kontrol&ta hipertensija).

ArstéSana ar Mysimba ir japartrauc pec 16 nedélam, ja pacienti nav zaudgjusi vismaz 5% no vinu
sakotngjas kermena masas (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

P&c arstéSanas uzsaksanas deva japaaugstina 4 nedelu laika $adi:
1. nedgla: viena tablete no rita;

2. nedéla: viena tablete no rita un viena tablete vakara;

3. nedgla: divas tabletes no rita un viena tablete vakara;
4. nedéla un turpmak: divas tabletes no rita un divas tabletes vakara.



Maksimala ieteicama Mysimba dienas deva ir divas tabletes, ko lieto divas reizes diena, un kopgja
deva ir 32 mg naltreksona hidrohlorida un 360 mg bupropiona hidrohlorida. NepiecieSamiba turpinat
arstéSanu javerte pec 16 nedelam (skatit 4.1. apakSpunktu) un japarverte katru gadu. Sirds-asinsvadu
risks, ko rada Mysimba, lietojot tas ilgak neka gadu, nav pilniba noteikts. Mysimba terapija ir
japartrauc pec 1 gada, ja pacientam nav saglabajies vismaz 5% kermena masas zudums no sakotngjas
kermena masas (skatit 4.1. apakSpunktu). Ja tiek apsverta terapijas turpinasana, veselibas apriipes
specialistam, apsprieZoties ar pacientu, ir javeic ikgadgjs novertéjums, lai parliecinatos par sirds-
asinsvadu riska nevelamu izmainu neesamibu (skatit 4.4. apakSpunktu) un Saja apakSpunkta definéta
kermena masas zuduma saglabasanos.

Izlaista deva
Ja deva ir izlaista, pacienti nedrikst lietot papildu devu, bet parakstitda nakama deva ir jalieto parastaja

laika.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti (vecaki par 65 gadiem)
Naltreksons/bupropions jalieto piesardzigi pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, un tas nav ieteicams
pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Naltreksons/bupropions ir kontrindic&ts pacientiem ar nieru mazspg€ju terminala stadija

(skattt 4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucéjumiem
maksimala ieteicama naltreksona/bupropiona dienas deva ir divas tabletes (viena tablete no rita un
viena tablete vakara) (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apak$punktu). Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem
nieru darbibas traucgjumiem arstéSanu ieteicams uzsakt ar vienu tableti no rita pirmaja arst€Sanas
nedgla un palielinat Iidz vienai tabletei no rita un vienai tabletei vakara, sakot no 2. ned¢las.
Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem devas samazinaSana nav nepiecieSama. Cilvekiem
ar paaugstinatu nieru darbibas trauc&jumu risku, Tpasi pacientiem ar cukura diab&tu vai gados
vecakiem cilvekiem, pirms naltreksona/bupropiona terapijas uzsaksanas janoverte aprekinatais
glomerulu filtracijas atrums (GFA).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Naltreksons/bupropions ir kontrindicgts pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem

(skatit 4.3. apakSpunktu). Naltreksons/bupropions nav ieteicams pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem maksimala ieteicama naltreksona/bupriona deva bija divas tabletes (viena tablete no rita
un viena tablete vakara (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu). Pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem arsteéSanu ieteicams uzsakt ar vienu tableti no rita pirmaja arstéSanas ned€]a un palielinat
l1dz vienai tabletei no rita un vienai tabletei vakara, sakot no 2. ned€las. Aknu darbibas traucgjumu
pakape janovertg, izmantojot Child-Pugh skalu.

Pediatriska populacija

Naltreksona/bupropiona drosums un efektivitate, lietojot be&rniem vecuma lidz 18 gadiem, 1idz §im nav
pieradita. Tadel naltreksonu/bupropionu nedrikst lietot berniem un pusaudziem vecuma

Iidz 18 gadiem.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot ideni. Tabletes v€lams lietot €sanas laika
(skatit 5.2. apakspunktu). Tabletes nedrikst sagriezt, koslat vai sasmalcinat.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar nekontrol&tu hipertensiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem pasreiz vai anamné&zg ir krampji (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar zinamiem centralas nervu sist€mas audzgjiem.



Pacienti, kuriem paslaik ir akiiti alkohola vai benzodiazepinu atcelSanas simptomi.

Pacienti ar bipolariem trauc€jumiem anamng&ze.

Pacienti, kuri vienlaicigi sanem arstéSanu ar bupropionu vai naltreksonu.

Pacienti, kuriem paslaik vai ieprieks ir noteikta bulimijas vai psihogénas anoreksijas diagnoze.

Pacienti, kas paslaik ir atkarigi no opioidiem, tostarp opioidus saturo$am zalém, pacienti, kuri

tiek arsteti ar opioidu agonistiem, kas tiek lietoti opioidu atkaribas gadijuma (pieméram,

metadons, buprenofrins) lietosanas, vai pacienti ar akiitiem opioidu atcelSanas simptomiem

(skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

o Pacienti, kas vienlaicigi lieto monoaminooksidazes inhibitorus (MAOI). No MAOI lietoSanas
partraukSanas I1dz naltreksona/bupropiona arstéSanas uzsaksanai jabat vismaz 14 dienu
partraukumam (skatit 4.5. apakSpunktu).

. Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

. Pacienti ar nieru mazspgju terminala stadija (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana
Naltreksona/bupropiona lietoSanas droSums un panesamiba regulari janoverte.

Arstésana ir japartrauc, ja pastav bazas par notieko§as arstéSanas droSumu vai panesamibu, tai skaita
bazas par asinsspiediena paaugstinasSanos (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Pasnaviba un pa$navnieciska uzvediba

Naltreksons/bupropions satur bupropionu. Dazas valstis buproprions ir paredz&ts depresijas arstéSanai.
Antidepresantu placebo kontrol&tu klisko p&tijumu piecaugusajiem pacientiem ar psihiskiem
traucgjumiem metaanalize liecindja par paaugstinatu pasnavnieciskas uzvedibas risku, lietojot
antidepresantus pacientiem, kuri jaunaki par 25 gadiem salidzinajuma ar placebo.

Lai gan placebo kontrol&tos naltreksona/bupropiona kltiskajos petijumos aptaukos$anas arst€Sanai
pieaugusiem pacientiem netika zinots par pa§navibam vai pa§navibas méginajumiem, lietojot
naltreksonu/bupropionu lidz pat 56 nedélam, p&cregistracijas perioda ir zinots par pasnavnieciskiem
notikumiem (tostarp pasnavnieciskam domam) pacientiem visas vecumu grupas, kuri arstéti ar
naltreksonu/bupropionu.

Naltreksona/bupropiona terapijas laika, Tpasi arsté€Sanas sakuma un pec devas izmainam, rupigi
jauzrauga pacienti, Tpasi pacienti ar paaugstinatu risku. Pacienti (un pacientu aprupétaji) ir jabridina
par nepiecieSamibu kontrolet jebkadu kliniska stavokla pasliktinasanos, paSnavniecisku uzvedibu vai
pasnavibas domas un neparastas uzvedibas izmainas un nekavgjoties konsultéties ar arstu, ja paradas
Sie simptomi.

Krampji

Bupropions ir saistits ar krampju risku, kas atkarigs no devas, un 300 mg ilgstosas darbibas (SR —
sustained release) bupropions izraisa aprékinato krampju sastopamibu 0,1%. Bupropiona un ta
metabolitu koncentracija plazma péc vienas 180 mg bupropiona devas lietoSanas
naltreksona/bupropiona tableSu veida ir salidzinama ar koncentraciju, ko novero pec vienas
bupropiona 150 mg SR lietoSanas. Tacu nav veikts petijums, kas noteiktu bupropiona un ta metabolitu
koncentraciju péc atkartotam naltreksona/bupropiona tableSu devam salidzinajuma ar bupropiona SR
tabletem. Ta ka nav zinams, vai krampju risks, lietojot bupropionu, ir saistits ar bupropionu vai ta
metabolitiem, un nav datu, kas pierada koncentracijas plazma salidzinamibu, lietojot atkartotas devas,
nav skaidrs, vai atkartota naltreksona/bupropiona lietoSana var biit saistita ar [idzigu krampju raditaju
ka 300 mg bupropiona SR gadijuma. Krampju sastopamiba pacientiem, kuri san€ma
naltreksonu/bupropionu kliniskajos petijumos, bija aptuveni 0,06% (2/3239 pacientiem), salidzinot

ar 0,0% (0/1515 pacientiem), lietojot placebo. ST krampju sastopamiba kopa ar krampju sastopamibu
pacientiem, kuri sanéma naltreksonu/bupropionu, plasa, notiekosa kardiovaskularo iznakumu klmiska
petijuma (cardiovascular outcomes trial, CVOT), nav lielaka par krampju raditaju, lietojot bupropionu
vienu pasu apstiprinatajas devas.



Krampju risks ir saistits arT ar pacienta faktoriem, kltnisko situaciju un vienlaicigi lietotam zalém, kas
janem vera, izveloties pacientus naltreksona/bupropiona terapijai. Naltreksona/bupropiona lietoSana
japartrauc un to nedrikst atsakt pacientiem, kuriem rodas krampji, arstgjoties ar §Tm zalém. Piesardziba
jaievero, ordingjot naltreksonu/bupropionu pacientiem ar predispongjosiem faktoriem, kas var
paaugstinat krampju risku, tai skaita:

] galvas trauma anamngezg;
. parmériga alkohola lietoSana vai atkariba no kokaina vai stimulgjoSiem lidzekliem;
. ta ka arst€Sana ar naltreksonu/bupropionu var izraisit glikozes [imena pazeminasanos pacientiem

ar cukura diabgtu, jaizverte insulina un/vai iekskigi lietojamo pretdiabéta lidzeklu deva, lai
samazinatu hipoglik€mijas risku, kas var veicinat krampju rasanos pacientiem;

o zalu, kas var samazinat krampju slieksni, tai skaita antipsihotisko lidzeklu, antidepresantu,
pretmalarijas Iidzeklu, tramadola, teofilina, sist€miski lietojamo steroidu, hinolonu un
antihistamina Iidzeklu ar sedativu iedarbibu, vienlaiciga lietoSana.

Alkohola lietosana naltreksona/bupropiona terapijas laika jasamazina vai no tas ir jaizvairas.

Pacienti, kas sanem opioidus

Pacienti jabridina nelietot opioidus vienlaicigi ar naltreksona/bupropiona terapiju (skatit 4.3. un
4.5. apakspunktu).

Naltreksonu/bupropionu nedrikst ievadit pacientiem, kuri paslaik ir atkarigi no opioidiem, tostarp
opioidus saturo$am zalém, vai pacientiem, kuri tiek arstéti ar opioidu agonistiem, ko lieto opioidu
atkaribas gadijuma (piemeéram, metadonu, buprenorfinu), vai pacientiem ar akiitiem opioidu atcelSanas
simptomiem (skatit 4.3. un 4.5. apakspunktu).

Naltreksonu/bupropionu var lietot, ieverojot piesardzibu, vismaz 7 lidz 10 dienas p&c opioidu
lietoSanas partrauksanas, lai noverstu atcelSanas simptomu raSanos. Ja ir aizdomas par opioidu
lietoSanu, pirms arstéSanas ar naltreksonu/bupropionu saksanas var veikt testu, lai parliecinatos par
opioidu zalu izvadisanu. Ja opioidu terapija ir nepiecie$ama péc arstéSanas uzsaksanas, arstéSana ar
naltreksonu/bupropionu ir japartrauc. P&c naltreksona/bupropiona un opioidu vienlaicigas ievadiSanas
ir noverotas smagas, dzivibai bistamas reakcijas, piem&ram, krampji un serotonina sindroms.
ArsteSanas ar naltreksonu/bupropionu laika ir zinots par nepietickamu opioidu pretsapju iedarbibu
operacijas laika un péc tas.

Pacientiem, kuriem nepiecie$ama periodiska terapija ar opioidiem (pieméram, kirurgiskas procediiras
del), naltreksona/bupropiona terapija japartrauc vismaz 3 dienas ieprieks, un opioidu deva japaaugstina
virs standarta devas. Naltreksona/bupropiona klmisko petfjumu laika vienlaiciga opiatu vai opiatiem
lidzigu zalu, tai skaita pretsapju vai pretklepus lidzeklu, lietoSana bija izslegta. Tacu aptuveni 12%
pacientu vienlaicigi lietoja opiatus vai opiatiem lidzigas zales taja laika, kad tika iesaistiti
naltreksona/bupropiona kliniskajos p&tijumos, un vairums no viniem turpinaja pétijuma terapiju bez
naltreksona/bupropiona devas lietoSanas partraukSanas un bez nevélamam sekam.

Centieni parvaréet blokadi

Centieni parvarét jebkadu naltreksona izraisitu opiatu blokadi, ordingjot lielu daudzumu eksogénu
opiatu, ir Joti bistami un var izraisit letalu pardozéSanu vai dzivibai bistamu opiatu intoksikaciju
(piem&ram, elpoSanas apstasanos, asinsrites kolapsu). Pacientiem jazina, ka péc
naltreksona/bupropiona terapijas partraukSanas vini var biit daudz jutigaki pret mazam opiatu devam.

Alergiskas reakcijas

Bupropiona kliniskajos p&tijumos ir zinots par anafilaktoidam/anafilaktiskam reakcijam, kuram
raksturigi tadi simptomi ka nieze, natrene, angioed€ma un aizdusa, kuras gadijuma nepiecieSama
mediciniska terapija. Turklat pecregistracijas perioda ir bijusi reti, spontani zinojumi par erythema
multiforme un anafilaktisku Soku, kas saistits ar bupropiona lietoSanu. Ja arst€Sanas laika rodas



alergiskas vai anafilaktoidas/anafilaktiskas reakcijas (pieméram, izsitumi uz adas, nieze, natrene, sapes
kriiskurvi, tiiska un elpas triikums), pacientam japartrauc naltreksona/bupropiona lietosana.

Saistiba ar bupropiona lietosanu ir zinots par artralgiju, mialgiju un drudzi kopa ar izsitumiem un
citiem simptomiem, kas liecina par vélinu paaugstinatu jutibu. Sie simptomi var atgadinat seruma
slimibu. Pacientiem jaiesaka pazinot savam arstgjoSam arstam, ja viniem rodas Sie simptomi. Ja ir
aizdomas par seruma slimibu, naltreksona/bupropiona licto$ana ir japartrauc.

Smagas nevélamas adas blakusparadibas (SCAR)

Saistiba ar naltreksona/bupropiona terapiju ir zinots par smagam nevélamam adas blakusparadibam
(Severe cutaneous adverse reaction, SCAR), piem&ram, Stivensa-DZonsona sindromu (SDzS) un
akiitu generaliz&tu eksantematozu pustulozi (AGEP), kas var bt dzivibai bistamas vai letalas.
Pacienti jabridina par pazimém un simptomiem un riipigi janovero, vai nerodas adas reakcijas. Ja
paradas pazimes un simptomi, kas liecina par §Tm reakcijam, naltreksona/bupropiona lietoSana
nekavé€joties japartrauc un jaapsver alternativa arstésana (pec vajadzibas). Ja pacientam, lietojot
naltreksonu/bupropionu, ir attistijusies nopietna reakcija, pieméram, SDZS vai AGEP, arstéSanu §im
pacientam nekada gadijuma nedrikst atsakt.

Asinsspiediena paaugstinasanas

Agrini naltreksona/bupropiona 3. fazes kliniskajos p&tijumos noveroja parejosu sistoliska un
diastoliska asinsspiediena paaugstinasanos vidéji par 1 mm Hg, salidzinot ar sakotn&jo stavokli.
Kardiovaskularo iznakumu pétijuma (cardiovascular outcomes trial, CVOT) pacientiem ar
paaugstinatu kardiovaskularo notikumu risku tika noverots arT sistoliska un diastoliska asinsspiediena
vidgja raditaja palielindjums par aptuveni 1 mmHg attieciba pret placebo, salidzinot ar sakotngjo
stavokli. Kliniskaja praksg, lietojot citus bupropionu saturosus Iidzeklus, zinots par hipertensiju, kas
dazos gadijumos bija smaga, un bija nepiecieSsama akita terapija. Turklat pecregistracijas perioda
zinots par hipertensivas krizes gadijjumiem sakotngja titréSanas faze ar naltreksonu/bupropionu.

Pirms naltreksona/bupropiona terapijas uzsakSanas janosaka asinsspiediens un pulss, un tas regulari
janoverte saskana ar parasto klinisko praksi. Ja naltreksona/bupropiona arst€Sanas rezultata pacientiem
rodas kliniski nozimiga un ilgstosa asinsspiediena paaugstinasanas vai pulsa paatrinaSanas, arst€Sana ir
japartrauc.

Naltreksons/bupropions jalieto piesardzigi pacientiem ar kontrol&tu hipertensiju, un to nedrikst ordin&t
pacientiem ar nekontrol&tu hipertensiju (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sirds-asinsvadu slimiba

Klmiskas pieredzes par naltreksona/bupropiona droSuma noteikSanu pacientiem ar nesenu miokarda
infarktu, nestabilu sirds slimibu vai III vai IV klases sastréguma sirds mazsp&ju péc NYHA
klasifikacijas nav. Naltreksons/bupropions jalieto piesardzigi pacientiem ar aktivu koronaro asinsvadu
slimibu (piem&ram, esosu stenokardiju vai nesen notikusu miokarda infarktu) vai cerebrovaskularu
slimibu anamnéze.

Brugada sindroms

Bupropions var veicinat Brugada sindroma pazimju paradiSanos. Ta ir reta iedzimta sirds natrija
kanalu slimiba ar raksturigam izmainam EKG (Hisa kiili$a laba zara blokade un ST segmenta elevacija
labajos prekardialajos novadijumos), ka rezultata var apstaties sirdsdarbiba vai iestaties peksna nave.
Piesardzibu ieteicams ievérot pacientiem, kuriem ir Brugada sindroms vai kuriem gimenes anamnézé
ir sirdsdarbibas apstasanas vai peksna nave.



Hepatotoksicitate

Pabeigtajos naltreksona/bupropiona kliniskajos p&tijumos, kuros naltreksona hidrohlorida dienas deva
bija no 16 mg Iidz 48 mg, tika zinots par zalu izraisttiem aknu bojajumiem (drug-induced liver injury,
DILI). P&cregistracijas perioda ir zinots arT par paaugstinata aknu enzimu limena gadijumiem.
Pacientiem ar aizdomam par DILI ir japartrauc naltreksona/bupropiona lietoSana.

Gados vecaki pacienti

Naltreksona/bupropiona kliniskajos petijumos nebija ieklauts pietickams 65 gadus vecu un vecaku
petamo personu skaits, lai var€tu noteikt, vai vinu atbildes reakcija atskiras no gados jaunaku p&tamo
personu atbildes reakcijas. Gados vecaki pacienti var biit jutigaki pret naltreksona/bupropiona
blakusparadibam, kas saistitas ar centralo nervu sist€ému. Zinams, ka naltreksons un bupropions
galvenokart izdalas caur nierém, un naltreksona/bupropiona nevélamo blakusparadibu risks var bt
augstaks pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, kas ir daudz biezaks stavoklis gados veciem
cilvékiem. Sa iemesla dél naltreksons/bupropions jalieto piesardzigi pacientiem, vecakiem

par 65 gadiem, un tas nav ieteicams pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Naltreksons/bupropions nav plasi izvert&ts pacientiem ar nieru mazspgju. Naltreksons/bupropions ir
kontrindicéts pacientiem ar nieru mazspgju terminala stadija. Pacientiem ar vid&ji smagiem vai
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem maksimala ieteicama naltreksona/bupropiona dienas deva ir
jasamazina, jo Siem pacientiem var biit augstakas zalu koncentracijas, kas varetu izraisit zalu nevélamo
blakusparadibu pastiprinasanos (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apaks$punktu). Pacientiem ar paaugstinatu nieru
darbibas traucgjumu risku, 1pasi pacientiem ar cukura diab&tu vai gados vecakiem cilvékiem, pirms
naltreksona/bupropiona terapijas uzsaksanas ir janoverte aprekinatais glomerulu filtracijas atrums
(GFA).

Aknu darbibas traucéjumi

Naltreksons/bupropions nav plasi pétits cilvékiem ar aknu darbibas traucgjumiem.
Naltreksons/bupropions ir kontrindicets pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, un tas
nav ieteicams pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem

(skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apaks$punktu). Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem
naltreksona/bupropiona maksimala ieteicama dienas deva jasamazina, jo Siem pacientiem var biit
augstakas zalu koncentracijas, kas var€tu izraisit nevélamas zalu blakusparadibas (skatit 4.2.

un 5.2. apak$punktu).

Serotonina sindroms

P&cregistracijas perioda ir zinojumi par serotonina sindromu, iesp&jami dzivibai bistamu stavokli, kad
naltreksons/bupropions tika lietots vienlaikus ar serotoninergiskiem lidzekliem, pieméram, selektiviem
serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SSAI), serotonina un norepinefrina atpakalsaistiSanas
inhibitoriem (SNAI) un opioidiem (pieméram, tramadols, metadons) (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).
Ja kliniski ir nepiecieSama vienlaiciga arst€Sana ar citiem serotoninergiskiem Iidzekliem, ieteicams
ripigi noverot pacientu, Tpasi arst€Sanas sakuma un palielinot devu.

Serotonina sindroms var ietvert psihiska stavokla izmainas (piem&ram, uzbudinajums, halucinacijas,
koma), vegetativo nestabilitati (pieméram, tahikardija, nestabils asinsspiediens, hipertermija),
neiromuskularas patologijas (pieméram, hiperrefleksija, koordinacijas trauc&jumi, stingums) un/vai
kunga-zarnu trakta simptomi (pieméram, slikta dGisa, vemsana, caureja). Ja ir aizdomas par serotonina
sindromu, jaapsver terapijas partrauksana.

Neiropsihiskie simptomi un manijas aktivé$anas

Pacientiem ar garastavokla traucg€jumiem, kas arsteti ar citam lidzigam zalém, ko lieto kliniskas
depresijas arstéSanai, zinots par manijas un hipomanijas aktivésanos. Kliniskajos p&tijjumos, kuros



izverteja naltreksona/bupropiona iedarbibu cilvékiem ar aptauko$anos un kuros neieklava cilvekus, kas
sanéma antidepresantus, zinojumu par manijas vai hipomanijas aktivéSanos nebija.
Naltreksons/bupropions jalieto piesardzigi pacientiem ar maniju anamnéze.

Lietojot naltreksonu/bupropionu, zinots par panikas 1ekmém, Ipasi pacientiem ar psihiskiem
trauc€jumiem anamnézg. Sie gadijjumi galvenokart radas sakotngja titréSanas faz€ un peéc devas
mainas. Naltreksons/bupropions jalieto piesardzigi pacientiem ar psihiskiem trauc€jumiem anamngze.

Dati par dzivniekiem liecina, ka bupropionu var lietot launpratigi. Tacu pétijumi par launpratigas
lietoSanas iespgju cilvekiem un plasa kliniska pieredze liecina, ka bupropiona launpratigas lietoSanas

iespgjamiba ir maza.

Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Naltreksona/bupropiona lietosana ir saistita ar miegainibu un samanas zuduma epizodém, ko dazreiz
izraisa krampji. Pacientiem jaiesaka arstéSanas laika ar naltreksonu/bupropionu ievérot piesardzibu,
vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, jo pasi arst€Sanas sakuma vai titr€Sanas fazes
laika. Pacientiem, kuriem ir reibonis, miegainiba, samanas zudums vai krampiji, jaiesaka izvairities no
transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas, 1idz §1s blakusparadibas ir pargajuSas. Var
arT apsvert arst€Sanas partraukSanu (skatit 4.7. un 4.8. apaksSpunktu).

Laktoze

Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, kop&jas laktazes
deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

IzglitojoSie materiali

Visiem arstiem, kuri plano parakstit Mysimba, ir janodrosina, ka vini ir sanémusi un izlasijusi arstiem
paredzgtos izglitojoSos materialus. Arstiem ir jaizskaidro un jaapspriez Mysimba terapijas riski un
ieguvumi ar pacientu, ka noteikts zalu apraksta un zalu parakstitaja rokasgramata (Arsta
kontrolsaraksts).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Monoaminooksidazes inhibitori (MAOI)

Ta ka monoaminooksidazes A un B inhibitori veicina arT kateholaminergisko metabolisma celu, un $is
darbibas mehanisms atskiras no bupropiona, naltreksonu/bupropionu nedrikst lietot kopa ar MAOI
(skattt 4.3. apakSpunktu).

Opioidi

Naltreksons/bupropions ir kontrindicéts pacientiem, kuri paslaik ir atkarigi no opioidiem, tostarp
opioidus saturo$am zaleém, pacienti, kuri tiek arsteti ar opioidu agonistiem, kas tiek lietoti opioidu
atkaribas gadijuma (piemé&ram, metadona, buprenofrina), vai pacientiem ar akiitiem opioidu atcelSanas
simptomiem (skattt 4.3. un 4.4. apakSpunktu). Naltreksona antagonistiskas iedarbibas uz opiatu
receptoriem dg] pacientiem, kuri lieto naltreksonu/bupropionu, arst€Sana ar opiatus saturo$am zaleém,
piemeram, pretklepus un pretsaaukstésanas lidzekliem, pretcaurejas lidzekliem un opiatu pretsapju
lidzekliem, var nebiit pilniba efektiva.

Zales, ko metabolizé citohroma P450 (CYP) enzimi

Bupropions tiek metabolizgts 11dz nozimigakajam aktivajam metabolitam hidroksibupropionam
galvenokart ar citohroma P450 CYP2B6 palidzibu, tadgjadi, lietojot kopa ar zalem, kuras inducg vai
inhib& CYP2B6, pastav mijiedarbibas iespg&jamiba. Lai gan to nemetabolizé CYP2D6 izoenzims,



bupropions un ta galvenais metabolits hidroksibupropions inhibe CYP2D6 metabolisma celu, un
pastav iespgja, ka tas ietekme ar CYP2D6 metabolizetas zales.

CYP2D6 substrati

Kliniskaja p&tijuma naltreksonu/bupropionu (32 mg naltreksona hidrohlorida/360 mg bupropiona
hidrohlorida diena) lietoja vienlaicigi ar 50 mg metoprolola (CYP2D6 substrats).
Naltreksons/bupropions paaugstinaja metoprolola AUC un Cpay attiecigi aptuveni 4 un 2 reizes,
salidzinot ar metoprolola viena pasa lietosanu. L1dzigu klinisku zalu mijiedarbibu, kas izraisija
pastiprinatu CYP2D6 substratu farmakokinétisko iedarbibu, novéroja, lietojot bupropionu vienu pasu
ar dezipraminu un venlafaksinu.

Lietojot bupropionu vienlaicigi ar zalem, ko metabolizé CYP2D6 izoenzims, tai skaita ar noteiktiem
antidepresantiem (SSAI un daudzi tricikliskie antidepresanti, piem&ram, dezipramins, imipramins,
paroksetins), antipsihotiskiem Iidzekliem (piemé&ram, haloperidols, risperidons un tiorizadins), b&ta
blokatoriem (pieméram, metoprolols) un 1C klases antiaritmiskajiem lidzekliem (pieméram,
propafenons un flekainids), ir jaievéro piesardziba, un lietoSana jauzsak ar vienlaicigi lietojamo zalu
devu diapazona mazako devu. Lai gan citalopramu galvenokart nemetabolizé CYP2D6, viena p&tijuma
bupropions paaugstinaja citaloprama Cpax un AUC attiecigi par 30% un 40%.

P&cregistracijas perioda ir zinots par serotonina sindromu, iesp&jami dzivibai bistamu stavokli, kad
naltreksons/bupropions tika lietots vienlaikus ar serotoninergiskiem lidzekliem, pieméram, selektiviem
serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SSAI), serotonina un norepinefiina atpakalsaistiSanas
inhibitoriem (SNAI) un opioidiem (pieméram, tramadols, metadons) (skatit 4.5. un 4.8. apaksSpunktu).

Zaleém, kuram efektivitates panaksanai ir nepiecieSama metaboliska aktivésana ar

CYP2D6 (pieméram, tamoksiféns), var biit samazinata efektivitate, lietojot vienlaicigi ar tadiem
CYP2D6 inhibitoriem ka bupropions. Ja naltreksonu/bupropionu pievieno terapijas sheémai pacientam,
kur$ jau sanem zales, ko metabolizé CYP2D6, ir jaapsver nepiecieSamiba samazinat originalo zalu,
1pasi zalu ar Sauru terapeitisko indeksu, deva. Ja iesp&jams, zalem ar Sauru terapeitisko indeksu,
pieméram, tricikliskajiem antidepresantiem, jaapsver zalu terapeitiskas koncentracijas kontrole.

CYP2B6 induktori, inhibitori un substrati

Bupropions tiek metabolizéts par ta galveno aktivo metabolttu hidroksibupropionu galvenokart ar
CYP2B6 izoenzima palidzibu. Pastav naltreksona/bupropiona un zalu, kas induce CYP2B6 izoenzimu
vai ir ta substrati, mijiedarbibas iesp&jamiba.

Ta ka bupropions tiek plasi metabolizets, ieteicams ieverot piesardzibu, lietojot
naltreksonu/bupropionu vienlaicigi ar zalem, kas induce CYP2B6 (pieméram, karbamazepins,
fenitoins, ritonavirs, efavirenzs), jo tas var ietekmét naltreksona/bupropiona kliisko efektivitati.
Virkng pétijumu veseliem brivpratigajiem ritonavirs (100 mg divas reizes diena vai 600 mg divas
reizes diend) vai ritonavirs 100 mg kopa ar lopinaviru 400 mg divas reizes diena samazinaja
bupropiona un ta galveno metabolitu iedarbibu no devas atkariga veida par 20-80%. Lidzigi
efavirenzs 600 mg vienu reizi diena, lietojot divas ned€las, samazinaja bupropiona iedarbibu veseliem
brivpratigajiem aptuveni par 55%.

Zalu, kas var inhib&t bupropiona metabolismu ar CYP2B6 izoenzima palidzibu (pieméram,

CYP2B6 substrati — ciklofosfamids, ifosfamids, un CYP2B6 inhibitori — orfenadrins, tiklopidins,
klopidogrels), vienlaiciga lietoSana var paaugstinat bupropiona [imeni un pazeminat aktiva metabolita
hidroksibupropiona Iimeni plazma. Bupropiona metabolisma ar CYP2B6 palidzibu inhib&Sanas un
izrietoSo bupropiona—hidroksibupropiona attiecibas izmainu kliniskas sekas paslaik nav zinamas, bet,
iesp&jams, var izraisit naltreksona/bupropiona efektivitates samazinasanos.

OCT2 substrati

Bupropions un ta metaboliti konkurgjosi inhibe OCT2 nieru kanalinu bazolaterala membrana, kas
atbild par kreatinina sekréciju, 11dzigi ka OCT2 substrats cimetidins. Tadel vieglu kreatinina
paaugstinasanos péc ilgstosas naltreksona/bupropiona terapijas visdrizak izraisa OCT2 inhib&sana, un



tas neliecina par kreatintna klirensa izmainam. Naltreksona/bupropiona lietoSana ar citiem
OCT2 substratiem (piemeéram, metforminu) kliniskajos petijumos neliecinaja par devas pielagosanas
vai citu piesardzibas pasakumu nepiecieSamibu.

Cita mijiedarbiba

Lai gan klmiskie dati neliecinaja par bupropiona un alkohola farmakokingtisku mijiedarbibu, ir
sanemti reti zinojumi par nevélamam neiropsihiskam blakusparadibam vai samazinatu alkohola
toleranci pacientiem, kuri bupropiona terapijas laika lietoja alkoholu. Naltreksona un alkohola
farmakokingtiska mijiedarbiba nav zinama. Alkohola lietoSana naltreksona/bupropiona terapijas laika
jasamazina vai no tas ir jaizvairas.

Piesardziba jaievéro, ordingjot naltreksonu/bupropionu pacientiem ar predispongjosiem faktoriem, kas

var paaugstinat krampju risku, tai skaita:

. ta ka arsteSana ar naltreksonu/bupropionu var izraisit glikozes Iimena pazeminasanos pacientiem
ar cukura diabgtu, jaizverte insulina un/vai iekskigi lietojamo pretdiabéta lidzeklu deva, lai
samazinatu hipoglikémijas risku, kas var veicinat krampju rasanos pacientiem;

. zalu, kas var samazinat krampju slieksni, tai skaita antipsihotisko lidzeklu, antidepresantu,
pretmalarijas Iidzek]u, tramadola, teofilina, sist€miski lietojamo steroidu, hinolonu un
antihistamina lidzek]u ar sedativu iedarbibu, vienlaiciga lietoSana.

Naltreksons/bupropions ir kontrindic€ts pacientiem, kuri vienlaicigi sanem arstéSanu ar
monoaminooksidazes inhibitoriem, bupropionu vai naltreksonu, pacientiem ar akiitiem alkohola,
opioidu vai benzodiazepinu atcelSanas simptomiem, pacientiem, kuri paslaik ir atkarigi no opioidu
lietoSanas (skattt 4.3. apakSpunktu).

Ordingjot naltreksonu/bupropionu pacientiem, kuri vienlaicigi sanem levodopu vai amantadinu,
jaievero piesardziba. Ierobezoti klmiskie dati liecina par lielaku nevélamo blakusparadibu (pieméram,
sliktas diiSas, vemSanas un neiropsihisku nevélamo blakusparadibu — skatit 4.8. apakSpunktu)
sastopamibu pacientiem, kuri sanem bupropionu vienlaicigi ar levodopu vai amantadinu.

Piesardziba jaieveéro, ordingjot naltreksonu/bupropionu ar UGT 1A2 un 2B7 inhibitoriem vai
induktoriem, jo tie var izmainit naltreksona iedarbibu.

Naltreksona/bupropiona lietosana vienlaicigi ar digoksinu var samazinat digoksina limeni plazma.
Uzraugiet digoksina limeni plazma pacientiem, kuri tiek vienlaicigi arstéti ar naltreksonu/bupropionu
un digoksTnu. Arstiem jazina, ka, partraucot naltreksona/bupropiona lietoanu, digoksina [imenis var
paaugstinaties, un jauzrauga, vai pacientam nerodas iesp&jama digoksina toksicitate.

Naltreksons/bupropions kopa ar alfa adrenoblokatoriem vai klonidinu nav pétits.

Ta ka bupropions tiek plasi metabolizgts, ieteicams ieverot piesardzibu, lietojot
naltreksonu/bupropionu vienlaicigi ar zaleém, kas inhibé metabolismu (pieméram, valproats), jo tas var
ietekmet klmisko efektivitati un droSumu.

Naltreksonu/bupropionu ieteicams lietot €Sanas laika, jo zinams, ka gan naltreksona, gan bupropiona
koncentracija plazma, lietojot kopa ar partiku, paaugstinas, un klmisko petijumu dati par efektivitati un
droSumu pamatojas uz lietosanu kopa ar partiku.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Dati par naltreksona/bupropiona lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami.
Kombinacija nav parbaudita reproduktivas toksicitates p&tijumos. Naltreksona p&tijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3 apak§punktu); bupropiona p&tijumos ar dzivniekiem

neieguva skaidrus pieradijumus par reproduktivo risku. Potencialais risks cilvékam nav zinams.
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Naltreksonu/bupropionu nedrikst lietot griitniecibas laika vai sieviet€m, kuras paslaik censas palikt
stavokli.

BaroSana ar kruti

Naltreksons un bupropions, ka ar to metaboliti izdalas cilvéka piena.

Ta ka informacija par naltreksona un bupropiona sist€misko iedarbibu uz jaundzimusajiem/zidainiem,
kas baroti ar kriiti, ir ierobezota, risku jaundzimusajiem/zidainiem izslégt nevar.
Naltreksonu/bupropionu nedrikst lietot beérna barosanas ar krati laika.

Fertilitate

Datu par naltreksona un bupropiona kombingtas lietosanas ietekmi uz fertilitati nav. Reproduktivas
toksicitates petljumos nenoveroja bupropiona ietekmi uz fertilitati. Naltreksona iekskiga lietoSana
zurkam izraisTja nozimigu pseidogriisnibu palielina$anos un griisnibas raditaju samazinasanos, lietojot
naltreksona devu, kas 30 reizes parsniedz naltreksona/bupropiona devu. So novérojumu nozime
attieciba uz cilvéku fertilitati nav zinama (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadrt transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
Naltreksons/bupropions ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, janem véra, ka arst€Sanas laika var rasties reibonis,

miegainiba, samanas zudums un krampji.

Pacienti jabridina par transportlidzeklu vadiSanu un bistamu mehanismu apkalposanu, ja
naltreksons/bupropions var ietekméet vinu sp&ju veikt sadas darbibas (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klmiskajos petijumos 23,8% personu, kas sanéma naltreksonu/bupropionu, un 11,9% personu, kas
sanéma placebo, partrauca arsteSanu nevélamo blakusparadibu del. Visbiezakas
naltreksona/bupropiona nevélamas blakusparadibas bija slikta dasa (loti biezi), aizciet&jums (loti
biezi), vemSana (loti biezi), reibonis (biezi) un sausa mute (biezi). Visbiezakas neveélamas
blakusparadibas, kuru dél partrauca naltreksona/bupropiona lietoSanu, bija slikta diisa (loti biezi),
galvassapes (loti biezi), reibonis (biezi) un vemsana (loti biezi).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula apkopotais naltreksona/bupropiona (NB) droSuma profils pamatojas uz kliniskajiem
petfjumiem, kas veikti ar fiksétu devu kombinaciju (nevélamo blakusparadibu sastopamiba

vismaz 0,1% un divreiz lielaka neka placebo), un/vai pecregistracijas datu avotiem. Terminu
saraksts 2. tabula sniedz informaciju ar1 par atsevisku sastavdalu naltreksona (N) un bupropiona (B)
nevelamajam blakusparadibam, kas noraditas to attiecigajos apstiprinatajos zalu aprakstos dazadam
indikacijam.
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Nevelamo blakusparadibu biezums sagrupéts saskana ar sadu definiciju: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000),
nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots personam, kas sanema

naltreksonu/bupropionu ka fiksétas devas kombinaciju

Organu sistemas klase BieZums Nevelama blakusparadiba
Asins un limfatiskas sistémas Reti Samazinats hematokrits, samazinats
traucgjumi limfocTtu skaits
Nav zinams Limfadenopatija
Imiinas sist€émas traucgjumi Retak Paaugstinata jutiba, natrene
Reti Angioedéma
Vielmainas un uztures traucgjumi Reti Dehidratacija
Psihiskie traucgjumi Biezi Nemiers, bezmiegs
Retak Patologiski sapni, azitacija, garastavokla
svarstibas, nervozitate, sasprindzinajums,
disociacija (apreibuma sajiita)
Reti Halucinacijas
Nav zinams Panikas lekme
Nav zinams Afektivi traucgjumi

Agresija

Apjukuma stavoklis
Murgi

Depresija
Dezorientacija
Uzmanibas traucgjumi
Naidigums

Libido zudums

Nakts murgi

Paranoja

Psihotiski traucgjumi
Pasnavibas domas*
Pasnavibas méginajums
Pasnavnieciska uzvediba

Nervu sisteémas traucgjumi

Loti biezi

Galvassapes

Biezi

Reibonis
Trice
Disgeizija
Letargija
Miegainiba

Retak

Intensijas trice
Lidzsvara traucgjumi
Amnézija

Reti

Samanas zudums
Parestezija
Presinkope
Krampji**
Sinkope

Nav zinams

Distonija

Atminas zudums
Parkinsonisms
Nemierigums

Serotonina sindroms™****
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Organu sistemas klase

Biezums

Neveélama blakusparadiba

Acu bojajumi

Nav zinams

Acu kairinajums

Acu sapes vai astenopija
Pietikums

Pastiprinata asaroSana
Fotofobija

Neskaidra redze

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi

Troksnis ausis
Vertigo

Retak

Kustibu (Siipes) slimiba

Nav zinams

Nepatikama sajiita ausis
Sapes ausis

Sirds funkcijas traucgjumi

Biezi

Sirdsklauves
Paatrinata sirdsdarbiba

Retak

Tahikardija

Asinsvadu sistemas traucgjumi

Biezi

Karstuma vilni
Hipertensija*****
Paaugstinats asinsspiediens

Nav zinams

Asinsspiediena svarstibas

Asinsvadu sist€mas traucgjumi

Biezi

Karstuma vilni
Hipertensija
Asinsspiediena paaugstinasanas

Nav zinams

Asinsspiediena svarstibas

Elposanas sisteémas traucgjumi, kriisu

kurvja un videnes slimibas

Nav zinams

Klepus

Disfonija

Aizdusa

Aizlikts deguns

Nepatikama sajuta deguna

Sapes mute un rikle

Rinoreja

Deguna blakusdobumu iekaisums
Skaudisana

Zavasanas

Kunga un zarnu trakta trauc&jumi

Loti biezi

Slikta dusa
Aizcietgjums
VemsSana

Biezi

Sausa mute
Sapes vedera augsdala
Sapes vedera

Retak

Diskomforts védera rajona
Dispepsija
Atraugas

Reti

Asinis féces (hematohgzija)
Trice

Liupu pietikums

Sapes vedera lejasdala
Zobu kariess***

Zobu sapes***

Nav zinams

Caureja

Veédera uzpiiSanas
Hemoro1di

Cilla

Aknu un zults izvades sist€émas
traucgjumi

Retak

Holecistits

Paaugstinats ALAT

Paaugstinats ASAT

Paaugstinats aknu enzimu Iimenis
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Organu sistemas klase BieZums Neveélama blakusparadiba

Reti Zalu izraistts aknu bojajums
Nav zinams Hepatits
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi Hiperhidroze
Nieze
Alopgcija
Izsitumi
Nav zinams Pinnes

Erythema multiforme un Stivensa-
Dzonsona sindroms

Adas sarkana vilkede

Sistemiskas sarkanas vilkédes sindroma
paasinajums

Akiita generalizéta eksantematoza
pustuloze (AGEP)

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas | Reti Zokla sapes

bojajumi Nav zinams Artralgija
Sapes cirksni
Mialgija
Rabdomiolize

Nieru un urinizvades sisteémas Retak Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis

traucgjumi Nav zinams Diziirija
Polakiiirija
Bieza urinéSana un/vai urina aizture

Reproduktivas sist€émas traucgjumi un | Retak Erektila disfunkcija

kriits slimibas Reti Neregularas menstruacijas
AsinoSana no maksts
Vulvovaginals sausums

Vispargji traucgjumi un reakcijas Biezi Nogurums
ievadiSanas vieta Nervozitate
Aizkaitinamiba

Retak Asténija
Patologiska sajuta
Slapes

Karstuma sajtita
Palielinata &stgriba

Slapes

Reti Sapes kriitts
Perifers aukstums
Pireksija

Nav zinams Drebuli

Paliclinata energija

NB terapijas laika zinots par pasnavnieciskam domam un pasnavniecisku uzvedibu

(skatit 4.4. apaks$punktu).

woH Krampju sastopamiba ir aptuveni 0,1% (1/1000). Visbiezakais krampju veids ir generaliz&ti toniski
kloniskie krampyji, krampju veids, kas dazos gadijumos var izraisit pécepileptiskas 1ekmes apjukumu
vai atminas trauc€jumus (skatit 4.4. apakspunktu).

oAk Zobu sapes un zobu kariess, lai gan neatbilst tabula ieklauSanas kriterijiem, ir uzskaititas
pamatojoties uz pacientu ar mutes sausumu apaksgrupu, kura noveroja lielaku zobu sapju un zobu
kariesa sastopamibu pacientiem, kas arstéti ar NB salidzinajuma ar placebo.

ok Serotonina sindroms var rasties ka mijiedarbiba starp bupropionu un serotoninergiskam zaleém,
(piemeéram, selektiviem serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SSAI) vai serotonina
norepinefrina atpakalsaistiSsanas inhibitoriem (SNAI) un opioidiem (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)).

*xxk% PEcregistracijas laika zinots par hipertensivas krizes gadijumiem sakotngja titré$anas faze.
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Ta ka NB ir divu aktivo sastavdalu fiks€ta kombinacija, papildus 1. tabula uzskaititajiem terminiem

pastav papildu nevélamu blakusparadibu raganas iespgjamiba ar vienu no aktivajam vielam. Papildu
nevelamas blakusparadibas, kas rodas, lietojot jebkuru no atseviskajam sastavdalam (bupropionu vai
natreksonu) indikacijas, kas nav saistitas ar aptaukoSanos, apkopotas 2. tabula.

2. tabula. Atsevisko sastavdalu naltreksona vai bupropiona nevélamas blakusparadibas, kas

noraditas atbilsto$ajos zalu aprakstos.

ievadiSanas vieta

Organu sistemu klasifikacija BieZums Nevelama blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas Retak Mutes herpes (N)
Tinea pedis (N)
Asins un limfatiskas sisteémas Retak Idiopatiska trombocitopéniska purpura (N)
trauc&jumi
Imiinas sist€mas traucgjumi Loti reti Smagakas paaugstinatas jutibas reakcijas,
tostarp angioedéma, aizdusa/bronhu
spazmas un anafilaktiskais Soks. Ir zinots
ari par artralgiju, mialgiju un drudzi saistiba
ar izsitumiem un citiem simptomiem, kas
liecina par aizkavetu paaugstinatu jutibu.
Sie simptomi var lidzinaties seruma
slimibai. (B)
Vielmainas un uztures traucgjumi Biezi Samazinata éstgriba (N)
Retak Anoreksija (B)
Glikozes Itmena asinis trauc€jumi (B)
Psihiskie traucgjumi Biezi Koncentrésanas traucéjumi (B)
Retak Maldi (B)
Depersonalizacija (B)
Libido traucgjumi (N)
Paranoidalas domas (B)
Nervu sistémas traucgjumi Retak Ataksija (B)
Koordinacijas zudums (B)
Acu bojajumi Retak Redzes trauc€jumi (B)
Sirds funkcijas trauc€jumi Biezi Izmainas elektrokardiogramma (N)
Asinsvadu sist€mas traucgjumi Retak Posturala hipotensija (B)
Vazodilatacija (B)
Elposanas sistemas traucgjumi, krtiSu | Retak Krépu daudzuma palielinasanas (N)
kurvja un videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta trauc&jumi Biezi Garsas traucgjumi (B)
Aknu un Zults izvades sist€émas Retak Paaugstinats bilirubina Itmenis asinis (N)
traucgjumi Dzelte (B)
Adas un zemadas audu bojajumi Retak Psoriazes saasinasanas (B)
Seboreja (N)
Skeleta, muskulu un saistaudu Retak Peksnas spazmas (B)
sistémas bojajumi
Reproduktivas sistémas trauc&jumi Biezi Aizkaveta ejakulacija (N)
un kriits slimibas
Vispargji traucgjumi un reakcijas Retak Kermena masas picaugums (N)
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Atsevisku blakusparadibu apraksts

Krampji

Krampju sastopamiba naltreksona/bupropiona kliniskas programmas laika, lietojot NB, bija 0,06%
(2/3239 personam). Personu grupa, kas arsteta ar naltreksonu/bupropionu, abi krampju gadijumi tika
uzskatiti par nopietniem un to dé| partrauca arstéSanu (skatit 4.4. apakSpunktu). Placebo grupa

krampju gadijumu nebija.

Nevélamas kunga-zarnu trakta blakusparadibas

Lielaka dala personu, kas arstétas ar naltreksonu/bupropionu un kuram bija slikta diisa, zinoja par
blakusparadibu 4 nedelu laika pec arsteéSanas uzsakSanas. Blakusparadibas parasti bija
pasierobezojosas, vairakums blakusparadibu izzuda 4 ned€lu laika, un gandriz visas izzuda

l1dz 24. nedglai. Lidzigi, par vairakumu aizciet€juma blakusparadibu personam, kas arstétas ar
naltreksonu/bupropionu, zinoja devas paaugstinasanas fazes laika. Aizciet€juma izzuSanas laiks bija
lidzigs personam, kas arst&tas ar naltreksonu/bupropionu, un personam, kas arstétas ar placebo.
Aptuveni puse personu, kas arstétas ar naltreksonu/bupropionu un kuram bija vemsana, pirmo reizi
zinoja par blakusparadibu devas paaugstinaSanas fazes laika. Vemsanas izzuSanas laiks parasti bija atrs
(vienas nedélas laika), un gandriz visas blakusparadibas izzuda 4 nedglu laika. So bieZi sastopamo
kunga-zarnu trakta nevélamo blakusparadibu sastopamiba naltreksona/bupropiona grupa, salidzinot ar
placebo, bija sada: slikta dusa (31,8%, salidzinot ar 6,7%), aizcietejums (18,1%, salidzinot ar 7,2%) un
vemsana (9,9%, salidzinot ar 2,9%). Izteiktas sliktas duSas, smaga aizcietejuma un smagas vemsanas
sastopamiba bija zema, bet augstaka personam, kas arstétas ar naltreksonu/bupropionu, salidzinot ar
personam, kas arstetas ar placebo (izteikta slikta diiSa: naltreksons/bupropions — 1,9%, placebo —
<0,1%; smags aizciet€jums: naltreksons/bupropions — 0,6%, placebo — <0,1%; smaga vemSana:
naltreksons/bupropions — 0,7%, placebo — 0,3%). Neviena sliktas diiSas, aizciet€juma vai vemsanas
blakusparadiba netika uzskatita par nopietnu.

Citas biezas nevélamas blakusparadibas

Vairakums personu, kas arstétas ar naltreksonu/bupropionu un kuras zinoja par reiboni, galvassapém,
bezmiegu vai sausu muti, pirmo reizi zinoja par Stm blakusparadibam devas paaugstinasanas fazes
laika. Sausa mute var bilt saistita ar zobu sapem un zobu kariesu; pacientu ar sausu muti apaksgrupa
lielaku zobu sapju un zobu kariesa sastopamibu noveéroja personam, kas arstétas ar
naltreksonu/bupropionu, salidzinot ar personam, kas arstétas ar placebo. Stipru galvassapju, smaga
reibona un smaga bezmiega sastopamiba bija zema, bet augstaka personam, kas arstétas ar
naltreksonu/bupropionu, salidzinot ar personam, kas arstétas ar placebo (stipras galvassapes:
naltreksons/bupropions — 1,1%, placebo — 0,3%; smags reibonis: naltreksons/bupropions — 0,6%,
placebo — 0,2%; smags bezmiegs: naltreksons/bupropions — 0,4%, placebo — <0,1%). Neviena no
reibona, sausas mutes, galvassapju vai bezmiega blakusparadibam personam, kas arstgtas ar
naltreksonu/bupropionu, netika uzskattta par nopietnu.

Gados vecaki pacienti

Gados vecaki pacienti var biit jutigaki pret dazam naltreksona/bupropiona blakusparadibam, kas
saistttas ar centralo nervu sistému (galvenokart, reiboni un trici). Lielaka vecuma grupas ir palielinata
kunga-zarnu trakta traucéjumu sastopamiba. Biezakas blakusparadibas, kuru dél gados vecaki cilveki
partrauca arst€Sanu, bija slikta diiSa, vemsana, reibonis, aizcietejums.

2. tipa cukura diabéts

Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, kas arstéti ar naltreksonu/bupropionu, bija lielaka kunga-zarnu
trakta blakusparadibu, galvenokart, sliktas diisas, vemsSanas un caurejas, sastopamiba neka personam
bez cukura diabéta. Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu sakara ar vienlaicigi lietotam zalem
(pieméram, metforminu) var bat lielaka nosliece uz $adam paradibam vai lielaka esosu kunga-zarnu
trakta trauc&jumu (pieméram, gastroparézes), kas rada noslieci uz kunga-zarnu trakta simptomu
rasanos, iesp&jamiba.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar vidéji smagiem nieru darbibas traucg&jumiem bija lielaka ar kunga-zarnu traktu un
centralo nervu sisteému saistito blakusparadibu sastopamiba, 1idz ar to Siem pacientiem bija zemaka
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naltreksona/bupropiona panesamiba kopgja dienas deva 32 mg naltreksona hidrohlorida /360 mg
bupropiona hidrohlorida, kas, domajams, ir augstakas aktivo metabolitu koncentracijas plazma del. Ar
panesamibu saistito blakusparadibu veidi bija I1dzigi tiem, kas noveroti pacientiem ar normalu nieru
darbibu (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieredze par pardozésanu cilvékiem

Pieredzes par pardozeSanu, lietojot bupropiona un naltreksona kombinaciju, nav. Kliniskajos
petTjumos lietota bupropiona un naltreksona kombinacijas maksimala dienas deva saturgja 50 mg
naltreksona hidrohlorida un 400 mg bupropiona hidrohlorida. Visnopietnakas bupropiona un
naltreksona kombinacijas pardozeésanas kliniskas izpausmes, visticamak, ir saistitas ar bupropionu.

Bupropions
Zinots par devu, kas 10 reizes parsniedz bupropiona maksimalo terapeitisko devu (lidzvertiga

aptuveni 8 reizes parsniegtai ieteicamajai naltreksona/bupropiona dienas devai), akiitu pardozesanu.
Aptuveni viena tresdala So pardozeSanas gadijumu zinoja par krampjiem. Citas nopietnas reakcijas,
par kuram zinots, pardozgjot tikai bupropionu, bija halucinacijas, samanas zudums, sinusa tahikardija
un tadas izmainas EKG ka sirds vadiSanas traucg€jumi (tai skaita QRS pagarinasanas) vai aritmijas. Par
drudzi, muskulu sttvumu, rabdomiolizi, hipotensiju, stuporu, komu un elpoSanas mazspgju zinoja
galvenokart tad, ja bupropions bija viena no vairakam pardozetajam zalem.

Lai gan vairakums personu atveselojas bez sekam, ir zinots par naves gadijjumiem, kas saistiti ar
bupropiona viena pasa pardozesanu personam, kas lietojusas lielas zalu devas. Ir zinots arT par
serotonina sindromu.

Naltreksons

Pieredze par naltreksona pardozesanu monoterapija cilvékiem ir ierobezota. Viena p&tijuma personam,
kas sanéma 800 mg naltreksona hidrohlorida diena (lidzvertigi 25 reizes parsniegtai
naltreksona/bupropiona ieteicamajai dienas devai) vienu nedglu, pieradijumu par toksicitati nebija.

Pardoze$anas arstéSana

JanodroSina atbilstosa elpcelu caurlaidiba, oksigenacija un ventilacija. Jakontrol€ sirds ritms un
organisma stavokla galvenie raditdji. Pirmajas 48 stundas péc pardozesanas ieteicama EEG kontrole.
Ieteicami arT vispargji atbalstoSi un simptomatiskas arst€Sanas pasakumi. Vemsanas izraisiSana nav
leteicama.

Jaording aktiveta ogle. Pieredzes par forsétas diurézes, dializes, hemoperfuzijas vai apmainas
transflizijas izmanto$anu bupropiona un naltreksona kombinacijas pardozesanas arsté€sana nav.
Specifisks antidots bupropiona un naltreksona kombinacijas pardozg$anas gadijuma nav zinams.

Ta ka pastav ar bupropiona lietoSanu saistits, no devas atkarigs krampju risks, péc aizdomam par
naltreksona/bupropiona pardoz&Sanu ir jaapsver hospitalizacija. Pamatojoties uz p&tijumiem ar

dzivniekiem, krampjus ieteicams arstet, intravenozi ievadot benzodiazepinus un nozimgjot citus
atbalstoSus pasakumus péc vajadzibas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
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5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Iidzekli pret aptaukoSanos, iznemot digtas Iidzeklus, centralas darbibas
lidzekli pret aptaukoSanos, ATK kods: AOSAA62.

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Preciza naltreksona/bupropiona neirokimiska &stgribu nomacosa iedarbiba nav pilniba skaidra. Zalem
ir divas sastavdalas: naltreksons — p(mi1) opioidu antagonists, un bupropions — vajs neironu dopamina
un norepinefiina atpakalsaistidanas inhibitors. STs sastavdalas ietekmé divus galvenos galvas smadzenu
apvidus, proti, hipotalama lokveida kodolu un mezolimbisko dopaminergisko sistému.

Hipotalama lokveida kodola bupropions stimulé proopiomelanokortina (POMK) neironus, kas izdala
alfa melanocitus stimul&joso hormonu (a-MSH), kas savukart saistas ar melanokortina 4 receptoriem
(MK4-R) un stimul€ tos. Kad atbrivojas a-MSH, POMK neironi vienlaicigi atbrivo B-endorfmu, p(mi)
opioidu receptoru endogéno agonistu. -endorfina saistiSanas ar POMK neironu p(mi) opioidu
receptoriem medi€ negativu atgriezeniskas saiknes cilpu POMK neironos, kas izraisa a-MSH
atbrivosanas samazinasanos. Sis inhib&jo§as atgriezeniskas saites cilpas blok&$ana ar naltreksonu,
iespgjams, veicina daudz sp&cigaku un ilgstosaku POMK neironu aktivéSanos, tadgjadi pastiprinot
bupropiona ietekmi uz energijas lidzsvaru. Prekliniskie dati liecina, ka, lietojot kopa, naltreksonam un
bupropionam var biit lielaka neka papildinosa iedarbiba uz So apvidu, lai samazinatu partikas
uznemsSanu.

Kliniska efektivitate un droSums

Naltreksona/bupropiona ietekmi uz kermena masas zudumu, kermena masas saglabasanu, vidukla
apkartmeéru, kermena kompoziciju, ar aptaukoSanos saistitajiem sirds-asinsvadu un vielmainas raditaju
markieriem un pacienta zinoto novert€jumu pétija dubultmasketos, placebo kontroletos 2. un 3. fazes
aptaukosanas pétijumos (KMI diapazons 27-45 kg/m?), kuru ilgums bija 16-56 nedélas un kuros
pacientus randomizgja naltreksona hidrohlorida (16—50 mg/diena) un/vai bupropiona hidrohlorida
(300—400 mg/diena), vai placebo grupa.

letekme uz kermena masas zudumu un masas saglabasanu

Cetri daudzcentru, dubultmaskéti, placebo kontroléti 3. fazes aptaukosanas pétfjumi (NB-301,
NB-302, NB-303 un NB-304) tika veikti, lai izvertetu naltreksona/bupropiona ietekmi kopa ar
dzivesveida izmainam 4536 personam, kas randomizetas naltreksona/bupropiona vai placebo grupa.
Arstélanu uzsaka ar devas paaugstinasanas periodu. Trijos no Siem pétijumiem (NB-301, NB-302 un
NB-304) primaro mérka krit€riju noteica p&c 56 nedélam, un 1 petijuma (NB-303) primaro merka
kritériju noteica 28. nedela, bet petijumu turpinaja 56 nedelas. Petijumos NB-301, NB-303 un
NB-304 ietvéra periodiskus noradijumus no pétijjuma centra par uznemto kaloriju samazinasanu un
fiziskas aktivitates palielinasanu, bet NB-302 p&tijuma ietvera intensivu uzvedibas modifikacijas
programmu, kas sastavéja no 28 konsultacijam 56 ned€lu laika un nozimétu stingru digtu un
vingrinajumu programmu. NB-304 p&tijuma novertgja personas ar 2. tipa cukura diabétu, kuras ar
iekskigi lietojamiem pretdiabéta Iidzekliem vai tikai ar di€tu un vingrinajumiem nepanaca glike€mijas
meérka raditaju HbAlc <7% (53 mmol/mol). NB-303 petijjums ietvera atkartotu randomizaciju maské&ta
veida un lielakas naltreksona (48 mg naltreksona hidrohlorida/360 mg bupropiona hidrohlorida) devas
pievienosanu 28. ned€la pusei no personam aktivas terapijas grupa, kuram nebija atbilstosas atbildes
reakcijas uz arst€$anu, un ka tadu novertgja primaro mérka kriteriju, salidzinot kermena masas
izmainas 28. nedgla, lietojot 32 mg naltreksona hidrohlorida/360 mg bupropiona hidrohlorida
salidzinajuma ar placebo.

No kopgjas 4536 personu populacijas naltreksona/bupropiona 3. fazes petijumos 25% bija
hipertensija, 33% glikozes limenis tuksa diisa pétijjuma sakuma bija >100 mg/dl (5,6 mmol/l), 54%
pétijuma sakuma bija dislipidémija un 11% bija 2. tipa cukura diabgts.

Kombingtajos 3. fazes petijumos vid&jais vecums bija 46 gadi, 83% bija sievietes un 77% bija baltas
rases parstavji, 18% bija melnas rases un 5% — citas rases parstavji. Sakotngja stavokli KMI
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bija 36 kg/m? un vidgjais vidukla apkartmérs bija 110 cm. Divi primarie mérka lidzkritériji bija
kermena masas procentualas izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, un personu procentualais
Ipatsvars, kuri panaca kermena masas kopgjo samazinasanos >5%. Datu kopsavilkums par vidgjam
kermena masas izmainam attiecas uz terapijai paredzeto populaciju (ITT — intent to treat) (kas definéta
ka personas, kas tika randomizgtas, kuram bija noteikta kermena masa sakotngja stavokli un kuram
definétas arstesanas fazes laika bija vismaz viens kermena masas mérijjums péc sakotngja stavokla),
izmantojot ped&ja noverojuma parcelsanas uz priekSu (LOCF — last observation carried forward)
analizi, ka arT petijumu pabeiguso personu datu analizi. Kopsavilkuma par personu, kuras panaca
kermena masas samazinasanos >5% vai >10%, Tpatsvaru izmantota sakotn&ja noveérojuma parcelSanas
uz priek8u (BOCF — baseline observation carried forward) analize visam randomiz&tajam personam.
Kopgja lidzestiba petijumos un terapijas grupas bija lidziga. ArstéSanas lidzestibas raditaji
apvienotajos 3. fazes petjjumos bija 67% NB, salidzinot ar 74% placebo pec 16 nedelam; 63% NB,
salidzinot ar 65% placebo péc 26 nedelam; 55% NB, salidzinot ar 55% placebo péc 52 nedelam.

Ka redzams 2. tabula NB-301 pétijuma vidgjais procentualais kermena masas zudums personam,
sanemot naltreksonu/bupropionu, bija -5,4%, salidzinot ar -1,3% ar placebo arstétam personam.
Kermena masas zudumu vismaz 5% no sakotng&jas kermena masas biezak noveroja personam, kas
arstetas ar naltreksonu/bupropionu (31%), salidzinot ar placebo (12%) (3. tabula). Izteiktaku kermena
masas zudumu novéroja personu kohorta, kas pabeidza 56 ned€lu arst€Sanu ar naltreksonu/bupropionu
(-8,1%), salidzinot ar placebo (-1,8%). Lidzigus rezultatus novéroja lidziga planojuma pé&tijuma NB-
303, kura nozimigu kermena masas zudumu noveroja ar naltreksonu/bupropionu arstétam personam,
salidzinot ar placebo, 28. nedela novertetaja primaraja mérka kriterija, un tas saglabajas 56 nedelas no
sakotngja stavokla (3. tabula).

Naltreksonu/bupropionu novertgja ar kombinacija ar intensivam uzvedibu modificgjosam
konsultacijam NB-302 pétijuma. Attiecigi Seit bija lielaks vidgjais kermena masas zudums, salidzinot
ar sakotngjo stavokli, naltreksona/bupropiona grupa (-8,1%) 56. nedéla salidzinajuma ar NB-

301 pétijumu (-5,4%) un placebo grupa (-4,9%) salidzinajuma ar NB-301 p&tijumu (-1,3%).

Noverota arstéSanas ietekme 2. tipa cukura diabgta pacientiem ar aptaukoSanos un lieko svaru
(pettjums NB-304) bija nedaudz mazak izteikta neka noverots citos 3. fazes p&tijumos.
Naltreksons/bupropions (-3,7%) $aja populacija bija nozimigi (p<0,001) daudz efektivaks neka
placebo (-1,7%).
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3. tabula. Videjais kermena masas zudums (% izmainas) no sakotné¢ja stavokla lidz 56. nedelai
naltreksona/bupropiona (NB) 3. fazes pétijjumos NB-301, NB-302 un NB-304 un no sakotnéja
stavokla Iidz 28. nedelai 3. fazes pétijuma NB-303

56. nedelas dati 28. nedelas dati
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303

NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Terapijai paredzétas populacijas grupa®
N 538 536 565 196 321 166 943 474
Sakotngjais 99,8 99,5 100,3 | 101,8 | 1042 | 1053 | 1004 99,4
stavoklis (kg)
Vidgjas
(95% T1) %
izmainas p&c
mazako -5,4% -1,3 -8, 1% -4.9 -3,7% -1,7 -5,7% -1,9
kvadratu (-6,0; - (-1,9; - (-8,8; - (-6,1; - (-4,3; - (-2,5; - (-6,1; - (-2,4; -
metodes, 4,8) 0,7) 7,4) 3,7) 3,1) 0,9) 5,3) 1,4)
salidzinot ar
sakotn&jo
stavokli
PétTjumu pabeiguso personu analizes grupa™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
Sakotngjais 99,8 99,2 1012 | 1004 | 107,0 | 1051 101,2 99,0
stavoklis (kg)
Vidgjas
(95% TI) %
izmainas péc
mazako -8,1 -1,8 -11,5 -7,3 -5,9 -2, -7,8 2,4
kvadratu (-9,0; - (-2,7;- | (-12,6; - (-9,0; - (-6,8; - (-3.4; - (-8,3; - (-3,0; -
metodes, 7,2) 0,9) 10,4) 5,6) 5,0) 1,0) 73) 1,8)
salidzinot ar
sakotngjo
stavokli

TI — ticamibas intervals.

95% ticamibas intervals aprékinats ka vid&jais raditajs peéc mazako kvadratu metodes £1,96 x standarta
klada.

© Personas, kas tika randomizétas, kuram bija noteikta kermena masa sakotngja stavokIi un kuram
definétas arsteSanas fazes laika bija vismaz viens kermena masas merijjums pec sakotngja stavokla.
Rezultati pamatojas uz parcelto uz priekSu pedgjo noverojumu (LOCF).

" Personas, kuram bija sakotngja stavokla un peécsakotngja stavokla kermena masas mérijumi un
kuras pabeidza 56 ned€lu (p&tijumi NB-301, NB-302 un NB-304) vai 28 nedelu (NB-303) ilgu
arstéSanu.

*  Atskiriba no placebo, p<0,001.

Petijumus NB-301, NB-302 un NB-303 veica personam ar aptaukosSanos vai lieko svaru, vai
aptauko$anos un blakusslimibam. Pétijuma NB-302 bija daudz intensivaka uzvedibas modifikacijas
programma, bet primaro mérka kriteriju p&tijuma NB-303 novertgja 28. nedela, lai velakajos petijuma
posmos varetu atkartoti randomizgt dazadu devu grupas. P&tijumu NB-304 veica personam ar lieko
svaru vai aptaukosanos un 2. tipa cukura diabgtu.

Personu procentualais Tpatsvars ar >5% vai >10% kermena masas zudumu, salidzinot ar sakotn&jo

stavokli, bija lielaks naltreksona/bupropiona grupa salidzinajuma ar placebo visos ¢etros 3. fazes
aptauko§anas p&tfjumos (4. tabula).
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4. tabula. Personu procentualais Ipatsvars (%), kuri zaudéja >5% un >10% kermena masas no
sakotnéja stavokla I1dz 56. nedelai 3. fazes petijjumos NB-301, NB-302 un NB-304 un no
sakotnéja stavokla lidz 28. nedélai 3. fazes pétijuma NB-303

56. nedelas dati 28. nedelas dati
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO

Randomizéta populacija’
N 583 581 591 202 335 170 1001 495
>5%
kermena 31 12 46%* 34 28%* 14 42% 14
masas
zudums
>10%
kermena 17 5 30* 17 35 5 22% 6
masas
zudums
PétTjumu pabeigusas personas”™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
>5%
kermena 62 23 80 60 53 24 69 22
masas
zudums
>10%
kermena 34 11 55 30 26 8 36 9
masas
zudums

Parcelot sakotngjo noverojumu uz prieksu (BOCF).
™" Personas, kuram bija sakotngja stavokla un p&c sakotngja stavokla kermena masas merijjumi un
kuras pabeidza 56 nedelu (p&tijumi NB-301, NB-302 un NB-304) vai 28 nedelu (NB-303) ilgu
arstéSanu.
*  At8kiriba no placebo, p<0,001.
** AtSkiriba no placebo, p<0,01.
Pétijumus NB-301, NB-302 un NB-303 veica personam ar aptaukoSanos vai lieko svaru, vai
aptauko§anos un blakusslimibam. P&tijuma NB-302 bija daudz intensivaka uzvedibas modifikacijas
programma, bet primaro mérka kriteriju p&tijuma NB-303 noveértgja 28. nedela, lai velakajos petijuma
posmos varétu atkartoti randomizet dazadu devu grupas. P&tijumu NB-304 veica personam ar licko
svaru vai aptaukosSanos un 2. tipa cukura diab&tu.

No personam ar 16. nedélas noverojuma datiem cetros 3. fazes klmiskajos petijumos 50,8%, kas bija
randomizeti naltreksona/bupropiona sanemsanai, zaudgja >5% sakotn&jas kermena masas, salidzinot
ar 19,3% ar placebo arsteto personu (tie, kuriem bija atbildes reakcija 16. ned€la). Pec viena gada
vid&jais kermena masas zudums (izmantojot LOCF metodiku) tiem, kuriem bija atbildes

reakcija 16. nedéla p&c naltreksona/bupropiona lietosanas, bija 11,3%, un 55% zaud&ja >10% kermena
masas. Turklat tiem, kuriem bija atbildes reakcija 16. ned€la péc naltreksona/bupropiona lietosanas,
bija augstaks terapijas saglabasanas raditajs — 87% lietoja zales 1 gadu. Kermena masas

zaud@éSanas >5% 16. ned€la robezvertibai bija 86,4% pozitiva prognostiska vertiba un 84,8% negativa
prognostiska vertiba, lai noteiktu, vai ar naltreksonu/bupropionu arstéta persona panaks vismaz 5%
kermena masas zudumu 56. nedéla. Pacientiem, kuri nesasniedza agrinas atbildes reakcijas kriteriju,
nebija paaugstinata panesiba vai droSuma problémas, salidzinot ar pacientiem, kuriem bija labveliga
agrina atbildes reakcija.

letekme uz sirds-asinsvadu un vielmainas raditajiem

Visos 3. fazes pétijumos ar naltreksonu/bupropionu arstétam personam noveéroja vidukla apkartmera
(tai skaita personam ar 2. tipa cukura diabétu), trigliceridu, ABL-C un ZBL-C/ABL-C attiecibas
raditaju uzlabo§anos, salidzinot ar placebo (4. tabula). Trigliceridu, ABL-C un ZBL-C/ABL-C
attiecibas raditaju uzlaboSanos novéroja ar naltreksonu/bupropionu arstétam personam, kuram
sakotngja stavokli bija diagnosticéta dislipidémija, neatkarigi no dislipidémijas arstéSanas. Videja
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asinsspiediena izmainas ir aprakstitas 4.4. apakSpunkta. Turklat ar naltreksonu/bupropionu arstetam
personam bez 2. tipa cukura diab&ta novéroja HOMA-IR (insulina rezistences merijjuma) un insulina
pazeminasanos tuksa disa.

letekme uz glikemijas kontroli pacientiem ar aptaukosanos un 2. tipa cukura diabetu

P&c 56 nedé€lu arstéSanas personam ar 2. tipa cukura diab&tu (NB-304) naltreksons/bupropions,
salidzinot ar placebo, uzradija glik€mijas kontroles raditaju uzlabosanos (4. tabula). Lielako HbAlc
uzlabos$anos, salidzinot ar placebo, noveroja pirmaja merjjuma péc sakotngja stavokla merjuma
(16. nedela, p<0,001). Videjas HbAlc izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, 56. nedé€la bija -
0,63% ar naltreksonu/bupropionu arstétam personam, salidzinot ar placebo arstétam personam -0,14%
(p<0,001). Personam ar HbA 1c >8% (64 mmol/mol) sakotngja stavokli HbAlc izmainas mérka
kriterija novertéSanas laika bija attiecigi -1,1% un -0,5% naltreksonam/bupropionam salidzinot ar
placebo. Personam, kas arstétas ar naltreksonu/bupropionu, salidzinot ar placebo, novéroja glikozes
limena tuksa dusa, insulina tuksa disa, HOMA-IR raditaju uzlabosanos un personu, kuram
nepiecieSamas glabjosas pretdiab&ta zales, procentuala ipatsvara samazinasanos.

5. tabula. Sirds-asinsvadu un vielmainas raditaju izmainas no sakotngja stavokla
ITdz 56. nedelai 3. fazes pétijumos NB-301, NB-302 un NB-304 un no sakotnéja stavokla
Iidz 28. nedélai 3. fazes pétijjuma NB-303

56. nedelas dati 28. nedelas dati
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB [ PBO | NB | PBO
Pilnas analizes grupa’
N 471 511 482 193 265 159 825 456
Vidukla
apkartmers, -6,2* -2,5 -10,0* -6,8 -5,0% -2,9 -6,2* 2,7
cm
OT“.ghce.“dl’ J12,7% | 3,1 16,6* | -8,5 11,2% | -0,8 7,3% 1,4
% 1zmainas
ABL-C 3,4% -0,1 4,1%* 0,9 3,0 -0,3 1,2% -1,4
mg/dl
ZBL-CIABL- 1 5 1x | 0,05 -0,05* | 0,12 -0,15% 0,04 -0,15* | 0,07
C attieciba
HbAlc, % Nav piemeérojams -0,6* -0,1 Nav piem@rojams
Glikozes
limenis tuksa | -3,2* -1,3 2,4 -1,1 -11,9 -4,0 2,1 -1,7
dasa, mg/dl
Insulins tuksa
dasa, -17,1*% | -4,6 -28,0* -15,5 -13,5 -10,4 -14,1* -0,5
% izmainas
HOMACIR, =) h60% | 59 200% | 166 | -20,6  |-147 | -164% |-42
% izmainas

+ Pamatojoties uz LOCF ar p&dgja noveérojuma, lietojot zales, parcelsanu uz prieksu.

*  p vertiba <0,05 (nominalas vertibas), salidzinot ar placebo grupu.

Petijumus NB-301, NB-302 un NB-303 veica personam ar aptaukoSanos vai lieko svaru, vai
aptaukosanos un blakusslimibam. Petfjuma NB-302 bija daudz intensivaka uzvedibas modifikacijas
programma, bet primaro mérka kriteriju petijuma NB-303 novertgja 28. nedela, lai velakajos p&tijuma
posmos vargtu atkartoti randomizgt dazadu devu grupas. P&tijumu NB-304 veica personam ar lieko
svaru vai aptaukosanos un 2. tipa cukura diabgtu.

letekme uz kermena kompoziciju

Personu apak$grupa kermena kompoziciju noteica ar dualas energijas rentgenstaru absorbciometriju
(DEXA) (naltreksons/bupropions — 79 personas un placebo — 45 personas) un daudzslanu
datortomografijas (DT) skenesanu (naltreksons/bupropions — 34 personas un placebo — 24 personas).
DEXA noveértgjums liecinaja, ka arstéSana ar naltreksonu/bupropionu bija saistita ar lielaku kermena
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kopgjo tauku daudzuma samazinasanos ap iek$gjiem organiem, salidzinot ar sakotngjo stavokli. Ka
bija sagaidams, ar naltreksonu/bupropionu arsteétam personam bija lielaka kopgja kermena netaukaudu
masas procentuala palielinasanas neka ar placebo arstétam personam, salidzinot ar sakotngjo stavokli.
Sie rezultati liecina, ka lielaka dala kop&jas kermena masas samazinasanas lielakoties ir saistita ar
taukaudu samazinasanos, tai skaita ap iek$gjiem organiem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Mysimba viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas aptaukosanas indikacijai (informaciju par lieto$anu b&rniem
skatit 4.2. apakspunkta). Naltreksonu/bupropionu nedrikst lietot berniem un pusaudziem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Vienas devas relativas biopieejamibas petijuma rezultati veseliem cilvékiem liecingja, ka
naltreksona/bupropiona tabletes péc devas pielagosanas, pamatojoties uz AUCy. vid€jo attiecibu

un 90% ticamibas intervalu, ir bioekvivalentas naltreksona atras darbibas (IR — immediate release) vai
bupropiona ilgstosas darbibas (PR-prolonged release) tabletem, kas lietotas monoterapija.

UzsukSanas

P&c vienas naltreksona/bupropiona tabletes iekskigas lietoSanas veseliem cilvékiem naltreksona un
bupropiona maksimala koncentracija tika sasniegta attiecigi aptuveni 2 un 3 stundas péc
naltreksona/bupropiona lictosanas. Lietojot kombinacija, naltreksona vai bupropiona biopieejamiba
neatskiras, nosakot pec AUC, salidzinot ar katras vielas atsevisku lietosanu. Tacu, nemot vera
naltreksona/bupropiona ilgstosu zalu izdaliSanos, naltreksona Cpax bija ieveérojami pazeminata,
salidzinot ar 50 mg naltreksona hidrohlorida IR, kas lietotas vienas pasas (aptuveni divkarsa atskiriba
pec devas pielagosanas). Naltreksona/bupropiona (180 mg bupropiona hidrohlorida) tablesu
bupropiona Cuax bija lidzvertiga bupropiona PR (150 mg bupropiona hidrohlorida), liecinot, ka ar
naltreksonu/bupropionu (360 mg bupropiona hidrohlorida diena) sasniegta bupropiona Cpax ir
salidzinama ar to, ko sasniedz, lietojot tirdznieciba pieejamo bupropionu PR vienu pasu.

Naltreksons un bupropions labi uzsiicas (>90%) no kunga-zarnu trakta, tacu naltreksonam ir nozimiga
pirma metabolisma loka ietekme un 1idz ar to — ierobezZota sistémiska biopieejamiba — tikai 5—6%

sasniedz sisteémisko cirkulaciju neizmainita veida.

Partikas ietekme

Lietojot naltreksonu/bupropionu kopa ar augsta tauku satura maltiti, naltreksona AUC un Cpax
palielinajas attiecigi 2,1 un 3,7 reizes, bet bupropiona AUC un Cnax palielinajas

attiecigi 1,4 un 1,8 reizes. Lidzsvara koncentracija partikas ietekme izraisija naltreksona AUC un Cpax
palielinasanos attiecigi 1,7 un 1,9 reizes, bet bupropiona — attiecigi 1,1 un 1,3 reizes. Kliiska pieredze
ietvera lietosanu dazados ar maltiti saistitos apstaklos un atbalsta naltreksona/bupropiona tablesu
lietoSanu &Sanas laika.

Izkliede

Iekskigi lietojama naltreksona un bupropiona, kas lietots naltreksona/bupropiona veida, vidgjais
izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija V/F bija attiecigi 5697 litri un 880 litri.

SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam nav plaSa: naltreksons — 21% un bupropions — 84%, kas liecina
par mazu zalu mijiedarbibas iespgjamibu aizstasanas dg].

Biotransformacija un eliminacija

P&c vienas naltreksona/bupropiona tablesu devas iekSkigas lietoSanas veselam petamam personam
naltreksona vidgjais Ty, eliminacijas pusperiods bija aptuveni 5 stundas un bupropiona — 21 stunda.
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Naltreksons

Naltreksona galvenais metabolits ir 6-béta-naltreksons. Lai gan 6-béta-naltreksons ir mazak specigs
neka naltreksons, tas elimingjas daudz 1&€nak un 1idz ar to cirkulé daudz lielaka koncentracija neka
naltreksons. Naltreksonu un 6-béta-naltreksonu nemetabolizé citohroma P450 enzimi, un in vitro
petijumi liecina, ka svarigi izoenzimi netiek inhibgti vai induceti. Naltreksons galvenokart tiek
metaboliz€ts par 6-b&ta-naltreksonu ar dihidrodioldehidrogenazes (DD1, DD2 un DD4) palidzibu. Citi
nozimigakie metabolisma celi ir metabolitu — 2-hidroksi-3-O-metilnaltreksona

un 2-hidroksi-3-O-metil-6-beta-naltreksola — veidoSanas, ko uzskata par katehol-O-metiltransferazes
(KOMT) mediétu, un glikuronidacija, kas, domajams, ir UGT1A1 un UGT2B7 mediéta.

Naltreksons un ta metaboliti galvenokart izdalas caur nierém (37-60% devas). Naltreksona nieru
ekskrécijas aprekinatais raditajs pec iekskigas lietoSanas, nemot vera saistiSanos ar olbaltumvielam,

ir 89 ml/min. Par galveno eliminacijas celu atbildigie enzimi nav zinami. IzdaliSanas ar izkarnijumiem
ir nenozimigs eliminacijas cels.

Bupropions
Bupropions tiek plasi metaboliz&ts par tris aktiviem metabolitiem — hidroksibupropionu,

treohidrobupropionu un eritrohidrobupropionu. Metabolitiem ir ilgaks eliminacijas pusperiods, un tie
uzkrajas lielaka méra neka bupropions. In vitro rezultati liecina, ka CYP2B6 ir galvenais
hidroksibupropiona veido$ana iesaistitais izoenzims, bet CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 un 2E1 ir mazak
iesaisttti. Turpreti literatiira zinots, ka treohidrobupropiona veidosanos

medi€ 11-b&ta-hidroksisteroiddehidrogenaze 1. Par eritrohidrobupropiona veidosanos atbildigais
metabolisma cel$ nav zinams.

Bupropions un ta metaboliti inhib&é CYP2D6. Hidroksibupropiona saistiS$anas ar plazmas proteiniem ir
lidziga ka bupropionam (84%), turpretim pargjo divu metabolitu saistiSanas ir aptuveni puse no
daudzuma.

P&c 200 mg 1*C-bupropiona hidrohlorida iekskigas lietosanas cilvékiem 87% un 10% radioaktivas
devas atklaja attiecigi urina un izkarnijumos. Neizmainita veida izdalijas 0,5% iekskigi lietotas
bupropiona devas, $ads rezultats atbilst bupropiona plasajam metabolismam.

UzkraSanas

P&c naltreksona/bupropiona lietosanas divas reizes diena naltreksona deva neuzkrajas, bet 6-béta-
naltreksols laika gaita uzkrajas. Pamatojoties uz 6-béta-naltreksola eliminacijas pusperiodu, ir
aprekinats, ka tas sasniedz Iidzsvara koncentraciju aptuveni 3 dienu laika. Bupropiona metaboliti (un
mazaka mera nemetabolizgts bupropions) uzkrajas un sasniedz Iidzsvara stavokla koncentraciju
aptuveni vienas nedgélas laika. Petfjumi, lai salidzinatu naltreksona/bupropiona ilgstosas darbibas
tablesu un atseviski lietota bupropiona ilgstosas darbibas vai naltreksona atras darbibas lidzekla,
lietojot vairakas devas (t.i., [idzsvara koncentracijas apstaklos), AUC vai Cpax, nav veikti.

Tpaéas pacientu grupas

Dzimums un rase

Naltreksona/bupropiona apvienoto datu analiz€ neatklaja butiskas ar dzimumu vai rasi saistitas
bupropiona vai naltreksona farmakokingtisko raditaju atSkiribas. Tacu pietiekami plasi ir petiti tikai
baltas un melnas rases parstavji. Pamatojoties uz dzimumu vai rasi, deva nav japielago.

Gados vecaki cilvéki

Naltreksona/bupropiona farmakokingtika gados vecakiem cilvékiem nav noveértéta. Ta ka naltreksona
un bupropiona metabolisma produkti izdalas urina, un gados vecakiem cilvékiem ir lielaka
pazeminatas nieru funkcijas iesp&jamiba, izv€loties devu, ir jaievero piesardziba un ir lietderigi
kontrolét nieru darbibu. Naltreksons/bupropions nav ieteicams pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem.
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Smeéketaji

Naltreksona/bupropiona apvienoto datu analiz€ neatklaja butiskas bupropiona vai naltreksona
koncentracijas plazma atskiribas sméeketajiem, salidzinot ar nesmeketajiem. Cigaresu smekesanas
ietekmi uz bupropiona farmakokingtiku pétija 34 veseliem brivpratigajiem virieSiem un

sievietem; 17 bija ilgstosi cigareSu smeketaji un 17 bija nesmeketaji. PEc vienas 150 mg bupropiona
hidrohlorida devas iekskigas lietoSanas nebija statistiski nozimigas bupropiona vai ta aktivo
metabolitu Cmay, eliminacijas pusperioda, Tmax, AUC vai klirensa atSkiribas smekétajiem un
nesméeketajiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Ir veikts naltreksona/bupropiona vienas devas farmakokingtiskais p&tijums pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem. Saja pétijuma iegiitie rezultati uzradija, ka pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem (Child-Pugh raditaji 5-6 [A klase]) bija mérens naltreksona koncentracijas
palielinajums, bet bupropiona un vairuma pargjo metabolitu koncentracijas parsvara bija Iidzigas un
nebija vairak ka divreiz lielakas ka pacientiem ar normalu aknu darbibu. Pacientiem ar vid&ji smagiem
(Child-Pugh raditaji 7-9 (B klase]) un smagiem (Child-Pugh raditaji 10 vai augstak (C klase]) aknu
darbibas traucg€jumiem tika noverota naltreksona maksimalas koncentracijas palielinasanas ~6 un

~30 reizes attiecigi pacientiem ar vidg€ji smagiem un smagiem bojajumiem, savukart, bupropriona
palielinajums bija ~ 2 reizes abas grupas. Pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem trauc&jumiem
attiecigi tika noverots ~2 un ~4 reizes liels palielinajums laukumam zem liknes bupropionam. Nebija
konsekventu izmainu naltreksona vai bupropiona metabolitos, kas saistitas ar dazadam aknu bojajumu
pakapem. Naltreksons/bupropions ir kontrindicgts pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(skattt 4.3. apakSpunktu), un tas nav ieteicams pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem
maksimala ieteicama naltreksona/bupropiona dienas deva jasamazina (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Vienas devas naltreksona/bupropiona farmakokingtikas p&tijums ir veikts personam ar viegliem, vidgji
smagiem un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, salidzinot ar personam ar normalu nieru darbibu.
S pétijuma rezultati paradija, ka pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas
traucgjumiem naltreksona un ta metabolitu koncentracijas plazma, ka art bupropiona un ta metabolitu
koncentracijas plazma laukums zem liknes palielingjas mazak neka divas reizes, un pacientiem ar
viegliem nieru darbibas trauc€jumiem bija novérojama mazaka palielinaSanas. Pamatojoties uz Siem
rezultatiem, pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem nav ieteicama devas pielagoSana.
Pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem jasamazina maksimala
ieteicama naltreksona/bupropiona dienas deva (skatit 4.2. apakSpunktu). Naltreksons/bupropions ir
kontrindic€ts pacientiem ar nieru mazspéju terminala stadija vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(skatit 4.3. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Kombingtas bupropiona un naltreksona lietoSanas ietekme dzivniekiem nav pétita.

Atsevisku sastavdalu nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko dro§umu,
atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati un iesp&jamo kancerogenitati neliecina par Tpasu risku
cilvekam. Nekliniskajos standartpetijumos jebkadu iedarbibu novéroja vienigi tad, ja izmantotas devas
un iedarbibas ilgums parsniedza cilvékam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kliniskaja prakse §1
iedarbiba nav butiska. Tacu pastav dazi pieradijumi par hepatotoksicitati, palielinot devu, jo cilvékiem
noveroja atgriezenisku aknu enzimu Itmena paaugstinasanos, lietojot terapeitiskas un lielakas devas
(skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu). Izmainas aknas novéro bupropiona pétijumos ar dzivniekiem, bet tas
atspogulo aknu enzimu induktora iedarbibu. leteicamajas devas bupropions cilvékiem neinduce savu
metabolismu. Tas liecina, ka ar aknam saistitajai atradei laboratorijas dzivniekiem ir tikai ierobezota
nozime bupropiona izverté€$ana un riska novertésana.
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Reproduktiva toksicitate

Naltreksons (100 mg/kg diena, aptuveni 30 reizes parsniedz naltreksona devu naltreksona/bupropiona
kombinacija, pamatojoties uz mg/m?) zurkam izraisija biitisku pseidogriisnibu skaita palielinasanos.
Zurku matitém péc paro$anas samazinajas ari griisnibu raditajs. Ietekmes uz tévinu fertilitati $aja devu
limenT nebija. So novérojumu nozime attieciba uz cilveku fertilitati nav zinama.

Naltreksonam bija embriocida ietekme uz zurkam, lietojot 100 mg/kg naltreksona diena (30 reizes
parsniedz naltreksona/bupropiona devu) pirms griisnibas un tas laika, un uz trusiem, kurus
organogenézes laika arstja ar 60 mg/kg naltreksona diena (36 reizes parsniedz
naltreksona/bupropiona devu).

Bupropiona ietekmes uz fertilitati p&tijuma ar zurkam, lietojot devas lidz 300 mg/kg diena vai 8 reizes
lielakas bupropiona devas neka nodro$ina naltreksons/bupropions, pieradijumus par fertilitates
traucgjumiem neieguva.

Genotoksicitate

Naltreksonam bija negativi rezultati $ados in vitro genotoksicitates pétijumos: bakteriju reversas
mutacijas tests (Eimsa tests), parmantojamas translokacijas tests, Kinas kamja olnicu mashromatidu
apmainas tests un pelu limfomas génu mutacijas tests. Naltreksonam bija arT negativi rezultati in vivo
pelu mikrokodolinu testa. Turprett pozitivi rezultati naltreksonam bija §ados testos: drozofilu recesivas
letalitates biezuma testa, nespecifiskais DNS bojajums reparacijas testa ar E.coli un WI-38 §tinam un
metiléta histidina atliekas urina analizg. Sis pretrunigas atrades kliniska nozime nav zinama.

Genotoksicitates dati liecina, ka bupropions ir vaj$ bakteriju mutagéns, bet nav ziditaju mutageéns.
Tadge] tas nav uzskatams par cilvekam genotoksisku lidzekli. P&tijumi ar pelém un zurkam apstiprina
kancerogenitates trikumu $ajas sugas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Cisteina hidrohlorids
Mikrokristaliska celuloze
Hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Beziidens laktoze

Laktozes monohidrats
Krospovidons (A tipa)
Indigokarmina alumtnija laka (E132)
Hipromeloze

Dinatrija edetats
Koloidalais silicija dioksids

Apvalks

Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols (3350)

Talks

Indigokarmina alumtnija laka (E132)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE/PVH/aluminija blisteri.
Iepakojuma lielums: 28, 112 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Orexigen Therapeutics Ireland Limited

9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/988/001-002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 26 marts 2015

P&dgjas parregistracijas datums: 16 janvaris 2020

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.ceu/.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direkttvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietné&.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Riska mazinasanas papildu pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasniekam janodroS$ina, ka katra dalibvalsti, kura Mysimba nonak tirgf,
visi veselibas apriipes specialisti, kuri varétu parakstit Mysimba, ir nodrosinati ar zalu
parakstitajiem paredzg€tam vadlinijam, un visiem pacientiem, kas tiek arsteti ar Mysimba, tiek
izsniegtas pacienta kartites. Pirms Mysimba nonakS$anas tirgti katra dalibvalsti registracijas
apliecibas Tpasniekam (RAI) javienojas ar valsts kompetento iestadi par vadliniju, kas
paredz&tas zalu parakstitajiem, saturu un formatu.

Vadlinijas, kas paredzetas zalu parakstitajiem, jaieklauj $adi galvenie elementi:

- atgadinajums par indikacijam un nepiecieSamibu partraukt arstéSanu, ja pastav bazas par
notiekos$as arstésanas droSumu vai panesamibu vai ja pacienti zaud&jusi mazak neka 5%
no vinu sakotn&jas kermena masas vai pacientu ikgad&ja novertejuma laika nav
saglabajies vismaz 5% kermena masas zudums no savas sakotngjas kermena masas;

- atgadinajums par kontrindikacijam, bridinajumiem un piesardzibu lietosana, ka arT par
pacientu, kuriem ir augstaks Mysimba nevélamo blakusparadibu risks, raksturojumu, lai
palidz&tu nodrosinat atbilstosu pacientu izveli.
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Pacienta kartitg ir jaietver talak noraditie svarigie elementi:

o Operacijas gadijjuma informgjiet veselibas apriipes specialistus, ka lietojat Mysimba. Mysimba
var blok&t opioidu iedarbibu, kas tiek lietoti operacijas laika un p&c operacijas anestézijai un
sapju noversanai.

. Artsts var ieteikt partraukt lietot Mysimba vismaz 3 dienas pirms operacijas.
J Vienmer nésat [1dzi pacienta kartti.
. Vienmer ripigi izlastt lietoSanas instrukciju.
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o Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termin§

Intervences pécregistracijas drosuma petijums (PASS):
Petijuma galiga zinojuma
Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz prospektivs, iesniegSana

randomizgts, dubultmaskeéts, placebo kontrolets CVOT-3 — lidz 2028. gada 31. decembrim.
INFORMUS pétijums, lai turpinatu noteikt ilgstoSu
kardiovaskularu droSumu, ieskaitot ilgstosas darbibas
(extended release — ER) naltreksona hidrogénhlorida un
bupropiona hidrogénhlorida ER kombinacijas lietoSanas
ietekmi uz biitisku nevélamu kardiovaskularu notikumu
(major adverse cardiovascular events — MACE) raSanos
pacientiem ar lieko svaru vai aptaukoSanos.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Mysimba 8 mg/90 mg ilgstosas darbibas tabletes
naltrexoni hydrochloridum/bupropioni hydrochloridum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 8 mg naltreksona hidrohlorida, kas atbilst 7,2 mg naltreksona un 90 mg bupropiona
hidrohlorida, kas atbilst 78 mg bupropiona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 ilgstosas darbibas tabletes
112 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Nedrikst griezt, nekoslajiet un nesasmalciniet.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

mysimba
8 mg/90 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Mysimba 8 mg/90 mg ilgstosas darbibas tabletes
naltrexoni hydrochloridum/bupropioni hydrochloridum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Orexigen

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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PACIENTA KARTITE

PACIENTA KARTITE
Mysimba®
Ilgstosas darbibas tablete.
naltreksona hidrohlorids/bupropiona hidrohlorids
o operacijas gadijuma informgjiet veselibas apriipes specialistus, ka lietojat Mysimba. Mysimba

var blok&t opioidu iedarbibu, kas tiek lietoti operacijas laika un p&c operacijas ka dala no
anestézijas un sapju arste€Sanas Iidzekliem;

. Jusu artsts var ieteikt partraukt lietot Mysimba vismaz 3 dienas pirms operacijas;
. vienmer nésajiet 11dzi pacienta karti,
. vienmer ripigi izlasiet lietoSanas instrukceiju.

Lidzu, aizpildiet $o sadalu vai ludziet to izdarit arstam
Vards, uzvards:

Arsta vards, uzvards:

Arsta talruna numurs:
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Mysimba 8 mg/90 mg ilgstosas darbibas tabletes
naltrexoni hydrochloridum/bupropioni hydrochloridum

vgim zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Mysimba un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Mysimba lietoSanas
3. Ka lietot Mysimba

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Mysimba

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Mysimba un kadam noliikam to lieto

Mysimba satur 2 aktivas vielas: naltreksona hidrohloridu un bupropiona hidrohloridu, un to lieto
pieaugusajiem ar aptaukoSanos vai lieko svaru, lai kopa ar samazinata kaloriju daudzuma di&tu un
fiziskiem vingrinajumiem kontrolétu kermena masu. Sis zales iedarbojas uz galvas smadzenu
apvidiem, kas ir iesaistiti partikas uznemsanas un energijas patérina kontrolg.

Aptaukosanas pieaugusajiem, kas vecaki par 18 gadiem, ir defingta ka kermena masas indekss lielaks
neka 30 vai vienads ar 30, un liekais svars pieaugusajiem, kas vecaki par 18 gadiem, ir definéts ka
kermena masas indekss lielaks neka 27 vai vienads ar 27 un mazaks par 30. Kermena masas indeksu
aprékina, izdalot noteikto kermena masu (kg) ar noteikto auguma garumu kvadrata (m?).

Mysimba drikst lietot pacientiem ar sakotngjo kermena masas indeksu 30 vai lielaku; to var ar1 lietot
tiem, kuru kermena masas indekss ir no 27 lidz 30, ja viniem ir papildu ar kermena masu saistiti
papildu stavokli, pieméram, kontrol&ts augsts asinsspiediens (hipertensija), 2. tipa cukura diabéts vai
augsts lipidu (tauku) ITmenis asinis.

Arsts var partraukt Mysimba lietoSanu pec 16 nedélam, ja Jiis neesat zaudgjis vismaz 5 procentus no
savas sakotngjas kermena masas. Arsts var ari ieteikt partraukt arsteSanu, ja pec terapijas 1 gada Jums
nav izdevies saglabat vismaz 5% kermena masas zudumu no savas sakotn&jas kermena masas vai ja
pastav bazas par paaugstinatu asinsspiedienu vai citas ar $o zalu droSumu vai panesamibu saistitas
bazas.

2. Kas Jums jazina pirms Mysimba lietoSanas
Nelietojiet Mysimba $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret naltreksonu, bupropionu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu

sastavdalu;
- Ja Jums ir patologiski augsts asinsspiediens (hipertensija), ko nevar kontrolét ar zalém;
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- ja Jums ir stavoklis, kas izraisa krampju lekmes (krampjus), vai ja Jums agrak bijusas krampju
lekmes;

- ja Jums ir smadzenu audzgjs;

- ja Jus parasti parmerigi lietojat alkoholu un tikko esat partraucis alkohola lietosanu, vai domajat
to darit Mysimba lietoSanas laika;

- ja Jus nesen esat partraucis lietot sedativos Iidzeklus vai zales nemiera arstéSanai (1pasi
benzodiazepinus), vai Jiis domajat to darit Mysimba lietosanas laika;

- ja Jums ir vai ir bijusi bipolari traucgjumi (arkartigi svarstigs garastavoklis);

- ja Jus lietojat citas zales, kas satur bupropionu vai naltreksonu;

- ja Jums ir &8anas trauc€jumi vai tadi bijusi agrak (pieméram, bulimija vai psihogéna anoreksija);

- ja Jus paslaik esat atkarigs no opioidiem vai lietojat opioidus atkaribas arste€Sanai) (pieméram,
metadonu, buprenofrinu) vai Jums ir akiiti atcelSanas simptomi (p&ksna lietoSanas
partraukSana);

- ja Jus lietojat zales depresijas vai Parkinsona slimibas arstéSanai, ko sauc par
monoaminooksidazes inhibitoriem (MAOI), vai esat tas lietojis pedgjo 14 dienu laika;

- ja Jums ir smaga aknu slimiba;

- ja Jums ir nieru slimiba terminala stadija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Mysimba lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.
Tas ir svarigi, jo dazi stavokli var palielinat blakusparadibu rasanas iesp&jamibu (skatit arT 4. punktu).

Ja Js jutaties depresivs, domajat par pasnavibu, Jums agrak ir bijis paSnavibas méginajums,
panikas lekmes vai citi garigas veselibas traucéjumi, Jums par to japastasta savam arstam pirms $o
zalu lietoSanas.

Krampju lekmes (krampji)
Pieradits, ka Mysimba izraisa krampju lekmes (krampjus) Iidz 1 no 1000 pacientiem (skatit
ar1 4. punktu). Pirms So zalu lietoSanas pastastiet savam arstam:

J ja Jums ir bijusi nopietna galvas trauma;

J ja Jus regulari lietojat alkoholu (skatit ,,Mysimba kopa ar alkoholu™);
o ja Jus regulari lietojat zales, kas palidz aizmigt (sedativos Iidzeklus);
°

ja Jus paslaik esat atkarigs no kokaina vai citiem stimul&joSiem lidzekliem, vai launpratigi
lietojat tos;

. ja Jums ir cukura diabgts, kura arsteé$anai Jus lietojat insulinu vai iek8kigi lietojamas zales, kas
var izraistt cukura ITmena pazeminasanos asinis (hipoglikémiju), vai
o ja Jus lietojat zales, kas var paaugstinat krampju 1€kmju risku (skatit ,,Citas zales un Mysimba”).

Ja Jums ir krampju 1ekme (krampji), Jums japartrauc Mysimba lietoSana un nekavgjoties jakonsultgjas
ar arstu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Jums nekavgjoties japartrauc Mysimba lietoSana un jakonsultgjas ar savu arstu, ja Jums péc $o zalu
lietoSanas rodas jebkadi alergiskas reakcijas simptomi, pieméram, rikles, méles, liipu vai sejas
pietiikums, apgritinata riSana vai elposSana, reibonis, drudzis, izsitumi, sapes locitavas vai muskulos,
nieze vai natrene (skatit ar1 4. punktu).

Saistiba ar Mysimba terapiju zinots par nopietnam adas reakcijam, tostarp Stivensa-DZonsona
sindromu un akiitu generaliz&tu eksantematozu pustulozi (AGEP). Partrauciet Mysimba lietoSanu un
nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja noverojat kadu no 4. punkta aprakstitajiem
simptomiem, kas saistiti ar STm nopietnajam adas reakcijam.

Jums jakonsultéjas ar savu arstu, ipasi ja:

o Jums pirms Mysimba lietoSanas ir augsts asinsspiediens, jo tas var pasliktinaties. Jums noteiks
asinsspiedienu un sirdsdarbibas atrumu pirms Mysimba lietoSanas uzsaksanas un lietoSanas
laika. Ja Jusu asinsspiediens vai sirdsdarbibas atrums butiski palielinas, Jums var biit
nepieciesams partraukt Mysimba lietoSanu;
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o Jums ir nekontroléta koronaro artériju slimiba (sirds slimiba, ko izraisa vaja asins plisma
sirds asinsvados) ar tadiem simptomiem ka stenokardija (raksturigas sapes kriiskurvi) vai nesena

sirdslekme;

o Jums jau ir vai bija stavoklis, kas ietekmée asins cirkulaciju galvas smadzenés
(cerebrovaskulara slimiba);

. Jums pirms Mysimba lietoSanas uzsakSanas ir jebkadi aknu darbibas traucéjumi;

o Jums pirms Mysimba lietoSanas uzsaksanas ir jebkadi nieru darbibas traucéjumi;

o Jums agrak bijusi manija (pacilata garastavokla vai parmeriga uzbudinajuma sajiita, kas izraisa
neparastu uzvedibu)

. lietojat zales depresijas arst€sanai, So zalu lietoSana kopa ar Mysimba var izraisit serotonina
sindromu, potenciali dzivibai bistamu stavokli (skatit $o un 4. punktu “Citas zales un
Mysimba”).

Brugada sindroms
- jaJums ir stavoklis, ko sauc par Brugada sindromu (rets iedzimts sindroms, kas ietekmé sirds
ritmu), vai ja Jums gimeng ir bijis sirdsdarbibas apstasanas vai pek$nas naves gadijums.

Gados vecaki cilveki
Ja Jus esat 65 gadus vecs vai vecaks cilveéks, Mysimba jalieto piesardzigi. Mysimba lietoSana nav
ieteicama, ja Jus esat vecaks par 75 gadiem.

Bérni un pusaudzi
Pettjumi berniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem nav veikti. Tadeé] Mysimba nedrikst lietot
b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem.

Citas zales un Mysimba
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Nelietojiet Mysimba ar:

o monoaminooksidazes inhibitoriem (zales depresijas vai Parkinsona slimibas arst€Sanai),
piemé&ram, fenelzins, selegilins vai rasagilins. Jums japartrauc So zalu lietoSana
vismaz 14 dienas pirms Mysimba lietoSanas uzsakSanas (skatit ,,Nelietojiet Mysimba $ados
gadijumos”);

. opioidus saturo$am zalem, piem&ram, ko lieto klepus un saauksté$anas arstéSanai (pieméram,
mikstiiras, kas satur dekstrometorfanu vai kodeinu), opioidu atkaribas arst€Sanai (piem&ram,
metadons vai buprenofrinu), sapju arst€sanai (pieméram, tramadols, morfins vai kodeins),
caurejas arst€Sanai (piemé&ram, opija tinktiira). Jums japartrauc lietot jebkadas opioidu zales
vismaz 7-10 dienas pirms Mysimba lietoSanas uzsak$anas. Arsts var veikt asins analizes, lai
parliecinatos, ka pirms arst€Sanas uzsaksanas Jiisu organisma nav $o zalu.

Ja Jums nepiecieSama arsteéSana ar opioidiem (piemé&ram, operacijas laika), kamer lietojat
Mysimba, Jums japartrauc Mysimba lietoSana vismaz 3 dienas pirms arst€Sanas ar opioidiem
sakSanas vai kirurgiskas procediiras. Naltreksons, kuru satur Mysimba, bloke opioidu darbibu
vairakas dienas p&c tam, kad partraucat lieto Mysimba.

Mysimba lietosana kopa ar zalem depresijas arst€Sanai un opioidiem var izraisit nopietnas,
dzivibai bistamas reakcijas, piem&ram serotonita sindromu un 1ekmes (skatit 2. punktu.
Pastastiet arstam, ja...), (skatit “Iesp&jamas blakusparadibas’)

Ja Jus lietojat lielakas opioidu devas, lai parvarétu So naltreksona iedarbibu, Jums var bt akiita
opioidu intoksikacija, kas var bt bistama dzivibai. P€c Mysimba arst€sanas partraukSanas Jus
varat but daudz jutigaks pret mazam opioidu devam (skatit “Nelietojiet Mysimba $ados
gadijumos”).

Pastastiet arstam, ja Jus lietojas kadas no $adam zaleém, jo arsts riipigi kontrolés Jus, vai
nerodas blakusparadibas:
. zales, kuras, lietojot vienas pasas vai kombinacija ar naltreksonu/bupropionu, var paaugstinat
krampju risku, pieméram:
o zales depresijas un citu garigas veselibas trauc€jumu arstésanai;
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steroidi (iznemot pilienus, ziedes vai losjonus acim un adas stavokliem vai inhalatorus

tadiem elpoSanas traucg€jumiem ka astma);

zales, ko lieto malarijas profilaksei;

hinoloni (tadi antibiotiskie Iidzekli ka ciprofloksacins, ko lieto infekciju arstesanai);

teofilins (licto astmas arst€Sanai);

antihistamina Iidzekli (zales, ko lieto siena drudza, niezes un citu alergisku reakciju

arsté$anai), kas izraisa miegainibu (pieméram, hlorfenamins);

zales, ko lieto cukura Iimena pazeminaSanai asinis (piemé&ram, insulins, tadi

sulfonilurinvielas atvasinajumi ka gliburids vai glibenklamids un tadi meglitinidi ka

nateglinids vai repaglinids);
o zales, kas palidz Jums aizmigt (sedativie lidzekli, piem&ram, diazepams);

. zales, ko lieto depresijas (piem&ram, amitriptilins, dezipramins, imipramins, venlafaksins,
paroksetins, fluoksetins, citaloprams, escitaloprams) vai citu garigas veselibas traucgjumu
arsteésanai (piemeram, risperidons, haloperidols, tiorizadins). Mysimba var mijiedarboties ar
dazam zalem, ko lieto depresijas arst€Sanai, un Jums var rasties ta sauktais serotonina sindroms.
Simptomi ir psihiska stavokla izmainas (piem&ram, uzbudinajums, halucinacijas, koma) un citi
efekti, pieméram, kermena temperattra virs 38 °C, sirdsdarbibas atruma palielinasanas,
nestabils asinsspiediens un refleksu parspilésana, muskulu stingums, koordinacijas tritkums
un/vai kunga-zarnu trakta simptomi (piem&ram, slikta diisa, vem$ana, caureja) (skatit 4. punktu)

O O O O o

o

. dazas zales, ko lieto augsta asinsspiediena arst€Sanai (tadi beta blokatori ka metoprolols un
klonidins, centralas darbibas antihipertensivs lidzeklis);

. dazas zales, ko lieto neregulara sirds ritma arstéSanai (pieméram, propafenons, flekainids);

. dazas zales, ko lieto véza arst€Sanai (piemé&ram, ciklofosfamids, ifosfamids, tamoksifens);

. dazas zales, ko lieto Parkinsona slimibas arst€Sanai (piem&ram, levodopa, amantadins vai
orfenadrins);

. tiklopidins vai klopidogrels, ko galvenokart lieto sirds slimibas vai insulta arsté$anai;

° zales, ko lieto HIV infekcijas un AIDS arsté$anai, pieméram, efavirenzs un ritonavirs;

. zales, ko lieto epilepsijas arstésanai, pieméram, valproats, karbamazepins, fenitoins vai
fenobarbitals.

Arsts Jas riipigi uzraudzis, vai nerodas blakusparadibas, un/vai vinam var biit nepiecie$ams Jums
pielagot citu zalu vai Mysimba devu.

Vienlaicigi lietojot citas zales, Mysimba var samazinat citu zalu efektivitati:
. Ja jiis lietojat digoksinu sirdij
Ja tas attiecas uz Jums, pastastiet par to arstam. Arsts var apsvért digoksina devas pielagosanu.

Mysimba kopa ar alkoholu

Parmériga alkohola lietoSana Mysimba terapijas laika var paaugstinat krampju 1ekmju (krampju),
garigo traucéjumu risku vai var samazinat alkohola toleranci. Arsts var Jums ieteikt nelietot alkoholu
Mysimba lietoSanas laika vai censties lietot p&c iesp€jas mazak. Ja Jus tagad lietojat daudz alkohola,
nepartrauciet peksni, jo tas Jums var radit krampju attistibas risku.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Mysimba nedrikst lietot griitniecibas laika vai sievietes, kas paslaik plano gritniecibu, vai barojot
bérnu ar kriti.

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, domajat, ka Jums var€tu bt grutnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Ludziet arstam padomu, pirms vadat transportlidzekli vai apkalpojat mehanismus, jo Mysimba var
izraisit Jums apreibuma un miegainibas sajttu, kas var vajinat Jasu koncentré$anas un reagésanas
spégjas.

Nevadiet transportlidzeklus, nelietojiet instrumentus, neapkalpojiet mehanismus un neveiciet bistamas
darbibas, kamer nezinat, ka §ts zales Jis ietekmé.
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Ja arsteSanas laika Jums ir gibonis, muskulu vajums vai krampyji, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet mehanismus.

Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu, kurs atkariba no Jiisu stavokla var apsvert arst€sanas
partrauksanu.

Mysimba satur laktozi (cukura veids)
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.
3. Ka lietot Mysimba

Vienmegr lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Sakotngja deva parasti ir viena tablete (8 mg naltreksona hidrohlorida/90 mg bupropiona hidrohlorida)
vienu reizi diena, no rita. Deva tiks pakapeniski pielagota $adi:

. 1. nedéla: viena tablete vienu reizi diena, no rita;

. 2. nedéla: divas tabletes katru dienu — viena no rita un viena vakara;

o 3. nedéla: tris tabletes katru dienu — divas no rita un viena vakara;

. 4. nedéla un turpmak: Cetras tabletes katru dienu — divas no rita un divas vakara.

Maksimala ieteicama Mysimba dienas deva ir divas tabletes, ko lieto divas reizes diena.
P&c 16 nedelam un katru gadu p&c arstésanas uzsaksanas arsts novertes, vai Jums ir jaturpina lietot
Mysimba.

Ja Jums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi, vai esat vecaks par 65 gadiem, un atkariba no
darbibas traucgjumu smaguma arsts var riipigi apsvert, vai §1s zales Jums ir piemerotas, vai arT ieteikt
lietot atskirigu devu, un daudz ripigak kontrolet, vai Jums nerodas iesp&jamas blakusparadibas. Ja
Jums ir augsts cukura ltmenis asinis (cukura diabéts) vai esat vecaks par 65 gadiem, arsts pirms
arsteéSanas ar Mysimba uzsakSanas var nozimét asins analizes, lai izlemtu, vai Jus varat lietot $1s zales
vai arT Jums nepiecieSams lietot atSkirigu devu.

Sis zales ir paredzétas iek3kigai lietosanai. Norijiet tabletes veselas. Nesagrieziet, nekoslajiet un
nesasmalciniet tas. Tabletes velams lietot €Sanas laika.

Ja esat lietojis Mysimba vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz tablesu, Jums var biit lielaka krampju 1€kmes vai citu blakusparadibu, kas
lidzigas 4. punkta aprakstitam blakusparadibam, iesp&jamiba. Nevilcinieties, nekavgjoties sazinieties
ar arstu vai tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot Mysimba

Izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo devu parastaja nakamas devas lietosanas laika. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Mysimba

Lai panaktu pilnu iedarbibu, Jums var bt nepieciesams lietot Mysimba vismaz 16 nedélas.

Nepartrauciet lietot Mysimba, vispirms nekonsultéjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas
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Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja Jiis ieverojat kadu no $adam nopietnam blakusparadibam.

Pasnavibas domas un depresija

Tadu blakusparadibu, ka pasnavibas méginajumi, pasnavnieciska uzvediba, pasnavibas domas

un depresija biezums, nav zinams un to nevar noteikt p&c pieejamiem datiem par cilvékiem, kas

lietojusi Mysimba. Ir zinots par depresiju, pasnavibas domam un pa$navibas méginajumiem

arstesanas laika ar Mysimba. Ja Jums ir domas par kaitejumu sev vai citas satraucosas domas,

vai Jums ir depresija un ieverojat, ka jutaties sliktak vai paradas jauni simptomi, nekavéjoties

sazinieties ar savu arstu vai dodieties uz slimnicu.

Krampju lekmes (krampji):

reti — var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem, kas lieto Mysimba un kuriem ir krampju 1€kmju

risks.

Krampju lekmes simptomi ir krampji un parasti samanas zudums. Dazi cilveki, kuriem bijusi

krampju 1ekme, p&c tam var biit apjukusi un var neatceréties, kas noticis. Krampju Iekmju

iesp&jamiba ir lielaka, ja Jus lietojat parak daudz zalu, ja lietojat dazas citas zales vai Jums ir

augstaks krampju lekmju risks neka parasti (skatit 2. punktu).

Daudzformu eritema (Erythema multiforme) un Stivensa-DZonsona sindroms

Nav zinams — biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem par cilvékiem, kas lietojusi

Mysimba.

Erythema multiforme ir smags adas stavoklis, kas var ietekmet muti un citas kermena dalas, ar

sarkaniem, biezi niezoSiem plankumiem, kas sakas uz locekliem. Stivensa-DZonsona sindroms ir

rets adas stavoklis ar nopietnam ¢ulgadm un asinoSanu uz lipam, acis, muté, deguna un

dzimumorganos.

AKkiita generalizéta eksantematoza pustuloze

Nav zinams — biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem pacientiem, kuri lieto Mysimba.

Sarkani, zvinaini plasi izsitumi ar zemadas izcilnpiem un piisliem kopa ar drudzi. Simptomi

parasti paradas arst€Sanas sakuma.

Rabdomiolize

Nav zinams — biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem par cilvékiem, kas lietojusi

Mysimba. Rabdomiolize ir patologisks muskulaudu sabrukums, kas var izraisit nieru darbibas

traucgjumus. Simptomi ietver smagus muskulu krampjus, muskulu sapes vai muskulu vajumu.
Sarkanas vilkédes izsitumi uz adas vai sarkanas vilkedes simptomu pastiprinasanas

Nav zinams - biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem par cilvékiem, kas lietojusi

Mysimba. Sarkana vilkéde ir imtinsisteémas traucgjumi, kas ietekmé& adu un citus organus. Ja,

lietojot Mysimba, Jums rodas sarkanas vilkédes paasinajumi, adas izsitumi vai bojajumi (pasi

vietas, kas paklautas saules iedarbibai), nekavgjoties sazinieties ar arstu, jo var biit nepiecieSams

partraukt arst€Sanu.

Serotonina sindroms, kas var izpausties ka psihiska stavokla izmainas (piemé&ram,

uzbudinajums, halucinacijas, koma) un citi efekti, pieméram, kermena temperattira virs 38 °C,

sirdsdarbibas atruma palielinaSanas, nestabils asinsspiediens un refleksu parspilésana, muskulu

stingums, koordinacijas trikums un/vai kunga-zarnu trakta simptomi (pieméram, slikta dasa,

vemsana, caureja), vienlaikus lietojot Mysimba kopa ar depresijas arstéSanai lictojamam zalém

(piem&ram, paroksetinu, citalopramu, escitalopramu, fluoksetinu un venlafaksinu, un opioidus

(skattt 2. punktu).

Nav zinams — biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem cilvekiem, kuri lieto Mysimba)

Citas blakusparadibas ir $adas.

Loti biezas blakusparadibas (var ietekméet vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

slikta duSa, vemsSana,;
aizcietgjums;
galvassapes.

BieZas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem):

nemiers;

reibonis, reibona vai ,,grieSanas” sajiita (vertigo);

tricéSanas sajiita (trice);

miega trauc€jumi (parliecinieties, ka nelietojat Mysimba neilgi pirms gul&tieSanas);
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partikas garSas izmainas (disgeizija), sausa mute;
apgritinata koncentréSanas spéja;

noguruma (nespéka) un miegainibas sajiita, miegainiba vai nepietickama energija (letargija);
zvanisana ausis (tinnits);

atra vai neregulara sirdsdarbiba;

karstuma vilni;

paaugstinats asinsspiediens (dazreiz smaga forma);
sapes védera augsdala;

sapes vedera;

parmeriga svisana (hiperhidroze);

izsitumi, nieze;

matu izkriSana (alopgcija);

aizkaitinamiba;

nervozitate.

Retakas blakusparadibas (var ietekmét [idz 1 no 100 cilveékiem):

natrene;

paaugstinata jutiba;

patologiski sapni;

nervozitate, apreibums, sasprindzinajums, uzbudinajums, garastavokla svarstibas;
galvas vai loceklu trice, kas pastiprinas, cenSoties veikt noteiktu darbibu (intensijas trice);
lidzsvara trauc&jumi;

atminas zudums (amngzija);

plaukstu vai pédu tirp$ana vai nejutigums;

kustibu ($iipes) slimiba;

atraugas;

diskomforts védera dobuma;

gremosanas traucgjumi;

zultspusla iekaisums (holecistits);

paaugstinats kreatinina [imenis asinis (liecina par nieru funkcijas zudumu);
paaugstinats aknu enzimu un bilirubina Iimenis, aknu bojajums;

gritibas panakt vai saglabat erekciju;

patologiska sajiita, vajums (asténija);

slapes, karstuma sajiita;

sapes krits;

palielinata &stgriba, kermena masas pieaugums.

Retas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

mazs noteiktu balto asins $tinu daudzums (samazinats limfocttu skaits);

pazeminats hematokrits (norada uz sarkano asins $iinu tilpuma zudumu);

plakstinu, sejas, lupu, méles vai rikles pietikums, kas var izraisit loti apgritinatu elposanu
(angioedema);

parmérigs Skidruma zudums organisma (dehidratacija);

halucinacijas;

gibsana, gibona sajiita (presinkope), samanas zudums;

krampyji;

svaigu asinu izdaliSanas no analas atveres vai kopa ar izkarnijumiem (hematohézija);

organa vai audu, kas aptver organu, izspiesanas caur dobuma sieninu, kura parasti organs
atrodas (truce);

zobu sapes;

zobu kariess, caurumi,

sapes vedera lejasdala;

aknu bojajums zalu toksicitates del;

sapes zoklr;

traucgjums, kuram raksturiga peksna, neparvarama vélme urinét (neatlickama nepiecieSamiba
uringt);

neregulars menstrualais cikls, asinoSana no maksts, sievietes vulvas un maksts sausums;
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- ekstremitasu (plaukstu, pedu) aukstums.

Nav zinamas blakusparadibas (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- pietukusi kakla, padusu vai cirk$nu limfmezgli (limfadenopatija);

- garastavokla traucgjumi;

- neracionalas idejas (maldi);

- psihoze;

- akiita un traucgjosa trauksmes sajiita (panikas 1&€kme);

- dzimumtieksmes zudums;

- naidigums;

- izteikts aizdomigums (paranoja);

- agresija;

- uzmanibas traucgjumi;

- naktsmurgi;

- apjukums, dezorientacija;

- atminas zudums;

- nemierigums;

- muskulu stivums, nekontrol&tas kustibas, gaitas vai koordinacijas traucgjumi;

- neskaidra redze, acu sapes, acu kairinajums, acu pietiikums, asaroS$ana, paaugstinata jutiba pret
gaismu (fotofobija);

- ausu sapes, nepatikama sajiita ausis;

- apgritinata elposana;

- nepatikama sajiita deguna, aizlikts, tekoSs deguns, Skaudisana, deguna blakusdobumu
iekaisums;

- rikles iekaisums, balss trauc€jumi, klepus, zavasanas;

- hemoro1di, ¢ila;

- caureja;

- gazes (vedera pliSanas);

- hepatits;

- akne;

- sapes cirksni;

- muskulu sapes;

- locTtavu sapes;

- patologiski bieZa uriné$ana, sapiga urinésana;

- drudzis;

- palielinata energija.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Mysimba

Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc ,,Derigs
1idz/EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Mysimba satur

- Aktivas vielas ir naltreksona hidrohlorids un bupropiona hidrohlorids. Katra tablete
satur 8 miligramus naltreksona hidrohlorida, kas atbilst 7,2 miligramiem naltreksona
un 90 miligramus bupropiona hidrohlorida, kas atbilst 78 miligramiem bupropiona.

- Citas sastavdalas (paligvielas) ir:
tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, hidroksipropilceluloze, bezudens laktoze, laktozes
monohidrats (skatit 2. punktu ,,Mysimba satur laktozi”), cisteina hidrohlorids, A tipa
krospovidons, magnija stearats, hipromeloze, dinatrija edetats, koloidalais silicija dioksids un
indigokarmins (E132); apvalks: polivinilspirts, titana dioksids (E171), makrogols 3350, talks un
indigokarmina aluminija laka (E132).

Mysimba aréejais izskats un iepakojums

Mysimba ilgstosas darbibas tabletes ir zilas, abpusgji izliektas, apalas tabletes ar iespiestu ,,NB-890”
viena tabletes pus€. Mysimba ir pieejamas iepakojuma, kas satur 28, 112 tabletes. Visi iepakojuma
lielumi tirgti var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irija

MIAS Pharma Ltd

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

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: 08002100278

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

Danmark
Navamedic AB
Tel. +4580253432

Deutschland
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 1223771222

Eesti
B-LINK PHARMA UAB

Lietuva
B-LINK PHARMA UAB
Tel: 0880033407

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

Magyarorszag
Bausch Health Magyarorszag Kft.
Tel: +36 680014337

Malta
Vivian Corporation Limited
Tel. +356 80062176

Nederland
Goodlife Pharma B.V
Tel. 8000200800

Norge
Navamedic AB
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Tel: 8000112023

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

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

France
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +33 805543871

Hrvatska
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 0800200448

Ireland
Consilient Health Limited
Tel. +3531800849099

Island
Navamedic AB
Tel. 8004383

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

Kvnpog
C.G.Papaloisou Ltd
Tel: +35780091128

Latvija
B-LINK PHARMA UAB
Tel: 80005400

Liechtenstein
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +49 89121409178

Tel. 800315 11

Osterreich
Kwizda Pharma GmbH

Tel. +43800232905

Polska

Bausch Health Poland sp. z 0.0.
Tel.: +48 800999969

Portugal

Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel. +351800509600

Roménia
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 0040800896562

Slovenija
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +38680083132

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

Suomi/Finland
Navamedic AB
Puh. 0800416203

Sverige
Navamedic AB
Tel. +46200336733

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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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