PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Mysimba 8 mg/90 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 8 mg naltrexénium-chloridu, ¢o je ekvivalentné 7,2 mg naltrexonu, a 90 mg
bupropidénium-chloridu, ¢o je ekvivalentné 78 mg bupropionu.

Pomocna latka so zndmym tcinkom:
Kazda tableta s predlzenym uvol'novanim obsahuje 73,2 mg laktézy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s predizenym uvoliovanim.

Modra, vypukla, okrthla tableta s priemerom 12-12,2 mm a vyrazenym napisom ,,NB-890 na jednej

strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Mysimba je indikovana ako doplnok k nizkokalorickej diéte a zvysenej telesnej aktivite, na kontrolu

hmotnosti u dospelych pacientov (>18 rokov) s poc¢iato¢nym indexom telesnej hmotnosti (BMI)

. >3( kg/m’ (obezita), alebo

o >27 kg/m?* az < 30 kg/m* (nadvaha) pri stiéasnej jednej alebo viacerych komorbiditach
suvisiacich s telesnou hmotnost'ou (napr. diabetes mellitus 2. typu, dyslipidémii, alebo

kontrolovanej hypertenzii)

Liecba lickom Mysimba sa ma po 16 tyzdioch prerusit’, ak u pacienta nenastalo znizenie asponi 0 5 %
pociatocnej telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dévkovanie
Po zacati liecby sa ma davka pocas 4-tyzdnového obdobia postupne zvySovat’ nasledovne:

1. tyzden: jedna tableta rano

2. tyzden: jedna tableta rano a jedna tableta vecer

3. tyzden: dve tablety rano a jedna tableta vecer

4 tyzdei a d’alej: dve tablety rano a dve tablety vecer

Maximalna odpora¢ana denna davka liecku Mysimba je dve tablety uzité dvakrat denne s celkovou
davkou 32 mg naltrexénium-chloridu a 360 mg bupropiéonium-chloridu. Potreba pokracovat’ v lieCbe



sa ma vyhodnotit’ po 16 tyzdnoch (pozri cast’ 4.1) a opatovne vyhodnocovat’ kazdy rok.
Kardiovaskularne rizika lieku Mysimba pri podavani po dobu dlhsiu ako jeden rok neboli uplne
stanovené. Liecba lickom Mysimba sa ma po jednom roku ukon¢it, ak si pacient neudrzal aspon 5 %
ubytok povodne;j telesnej hmotnosti (pozri ¢ast’ 4.1). Pri zvazovani pokracovania v lie¢be ma
zdravotnicky pracovnik vykonavat’ kazdorocné hodnotenie pacienta, aby sa zabezpecilo, ze
nedochadza k neziadtcej zmene kardiovaskularneho rizika (pozri Cast’ 4.4) a aby bol udrzany ubytok
hmotnosti, ako je definované v tejto Casti.

Vynechana davka
V pripade vynechania davky nesmie pacient uzit’ davku navyse, ale ma uzit’ nasledujicu davku vo
zvyCajnom Case tak, ako je predpisana.

Osobitné populdcie

Starsi pacienti (nad 65 rokov)

Naltrexon/bupropion sa ma uzivat’ s opatrnost’ou u pacientov starSich ako 65 rokov a neodportica sa
podavat’ pacientom star§im ako 75 rokov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Naltrexon/bupropidn je kontraindikovany u pacientov s koncovym Staddiom renalneho zlyhania (pozri
¢ast’ 4.3). U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek su dve tablety
(jedna tableta rano a jedna tableta vecer) maximalnou odporucanou dennou davkou
naltrexonu/bupropionu (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2). U pacientov so stredne zavaznou alebo zédvaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa odporuca zacat’ liecbu jednou tabletou rano pocas prvého tyzdia liecby a
davkovanie zvysit' na jednu tabletu rano a jednu tabletu vecer od 2. tyzdna. Znizenie davky nie je
nevyhnutné u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek. U jednotlivcov, u ktorych je zvysené
riziko poruchy funkcie obli¢iek, najmé u pacientov s diabetes mellitus, alebo u starSich osob, sa ma
pred zacatim liecby naltrexénom/bupropionom stanovit’ hodnota odhadovanej rychlosti glomerularne;j
filtracie (eGFR).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Naltrexon/bupropion je kontraindikovany u pacientov s zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.3). Naltrexon/bupropion sa neodporuca u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene (pozri Cast’ 4.4 a 5.2). U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene si maximalnou
odportac¢anou dennou davkou naltrexonu/bupropionu dve tablety (jedna tableta rano a jedna tableta
vecer) (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa odporica zacat
lie¢bu jednou tabletou rano pocas prvého tyzdna liecby a davkovanie zvysit’ na jednu tabletu rano a
jednu tabletu veéer od 2. tyzdia. Stadium poruchy funkcie pe¢ene sa ma hodnotit’ prostrednictvom
Child a Pugh skore.

Pediatrickd populdcia

Bezpecnost’ a G¢innost’ naltrexonu/bupropiénu u deti a dospievajiicich mladsich ako 18 rokov nebola
doteraz stanovena. Preto sa naltrexon/bupropion nemajui pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich
ako 18 rokov.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.

Tablety by sa mali prehitat’ celé s dostatoénym mnoZstvom vody. Je vhodnejsie uzivat’ tablety s
jedlom (pozri ¢ast’ 5.2). Tablety sa nesmu delit, zut’ ani drvit’.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo (le¢iva) alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v

Casti 6.1.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou (pozri Cast’ 4.4)

Pacienti s prebiehajucim zachvatovym ochorenim alebo s anamnézou zachvatov (pozri Cast’ 4.4)
Pacienti s potvrdenym nadorom centralneho nervového systému

Pacienti podstupujtci akutne vysadenie alkoholu alebo benzodiazepinov
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o Pacienti s bipolarnou poruchou v anamnéze

o Pacienti dostavajuci akukol'vek subeznu liecbu obsahujiicu bupropion alebo naltrexon
o Pacienti s bulimiou alebo mentalnou anorexiou, diagnostikovanou v suc¢asnosti alebo
v minulosti
o Pacienti zavisli od podavania opioidov vratane lickov obsahujucich opioidy, pacienti lieceni

agonistami opioidov pouzivanymi pri zavislosti od opioidov (napr. metadon, buprenorfin) alebo
pacienti v stave po akitnom vysadeni opioidov (pozri Casti 4.4 a 4.5)

o Pacienti, ktori dostavaju subeznu liecbu inhibitormi monoaminooxidazy (IMAQO). Medzi
vysadenim IMAO a zaciatkom liecby naltrexénom/bupropionom ma uplynut’ aspon 14 dni
(pozri cast’ 4.5)

o Pacienti s zd&vaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 5.2)

o Pacienti s koncovym s§tadiom renalneho zlyhania (pozri ast' 4.2 a 5.2)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Bezpecnost’ a znaSanlivost’ naltrexdnu/bupropiéonu sa ma stanovovat’ v pravidelnych intervaloch.

Liecba sa ma prerusit, ak sa vyskytnu obavy ohl'adom bezpecnosti a znasanlivosti prebiehajice;j
liecby, vratane obav zo zvyseného krvného tlaku (pozri Cast’ 4.8).

Samovrazda a samovrazedné spravanie

Naltrexon/bupropion obsahuje bupropion. Bupropion je v niektorych krajinach indikovany na liecbu
depresie. Meta-analyza placebom kontrolovanych klinickych sktisani antidepresiv u dospelych
subjektov s psychiatrickymi poruchami ukazala zvysené riziko samovrazedného spravania pri
antidepresivach v porovnani s placebom u subjektov mladsich ako 25 rokov.

Hoci v placebom kontrolovanych klinickych sktisaniach s naltrexonom/bupropiéonom na lie¢bu obezity
u dospelych subjektov neboli hlasené ziadne samovrazdy ani samovrazedné pokusy v skuSaniach s
dobou trvania az 56 tyzdnov s naltrexénom/bupropiéonom, v obdobi po uvedeni na trh boli hlasené
udalosti suicidality (vratane samovrazednych predstav) u subjektov vSetkych vekovych skupin
lieCenych naltrexénom/bupropiénom.

Pri lie¢be naltrex6nom/bupropiénom, najméa na zaciatku liecby a pri zmenach davky, maja byt
pacienti, najma pacienti s vysokym rizikom, pod starostlivym dohl'adom. Pacienti (a oSetrovatelia
pacientov) maju byt upozorneni na potrebu monitorovat’ akékol'vek pripadné klinické zhorsenie,
samovrazedné spravanie alebo myslienky a nezvycajné zmeny v spravani a vyhl'adat’ lekarsku pomoc
hned’, ako sa tieto priznaky objavia.

Zachvaty

Bupropion je spojeny s rizikom vzniku zachvatov zavislym od davky, priCom pri bupropiéne s
predizenym uvoltiovanim (SR) 300 mg je odhadovana incidencia zachvatov 0,1 %. Plazmatické
koncentracie bupropionu a metabolitov bupropioénu po podani jednej davky 180 mg bupropionu vo
forme tabliet naltrexénu/bupropidnu st porovnatel'né s koncentraciami pozorovanymi po podani
jednej davky bupropionu SR 150 mg; nevykonala sa vSak Ziadna $tudia, ktora by stanovila
koncentracie bupropionu a jeho metabolitov po opakovanom podani tabliet naltrexonu/bupropionu v
porovnani s tabletami bupropionu SR. Ked’Ze nie je zname, ¢i riziko zadchvatov pri bupropione je
spdsobené bupropiénom alebo metabolitom bupropidnu, a nie st k dispozicii tdaje preukazujiuce
porovnatel'nost’ plazmatickych koncentracii po opakovanom podani, je zatial’ neisté ¢i opakované
podanie naltrexénu/bupropionu méze byt spojené s podobnou mierou vyskytu zachvatov ako pri
bupropidne SR 300 mg. V klinickych skusaniach u subjektov, ktori dostavali naltrexon/bupropion bol
vyskyt zachvatov priblizne 0,06 % (2/3239 subjektov) verzus 0,0 % (0/1515 subjektov) u placeba.
Vyskyt zachvatov, spolu s vyskytom zachvatov u subjektov, ktori dostavali naltrexon/bupropioén vo
velkom klinickom skusani s kardiovaskularnymi vysledkami (CVOT) nebol vyssi ako vyskyt
zachvatov pri bupropioéne podavanom samostatne vo schvalenych davkach.

Riziko zachvatov stvisi aj s faktormi na strane pacienta, klinickymi okolnost’ami, a sibeznymi liekmi,
ktoré je potrebné zvazit’ pri vybere pacientov na lieCbu naltrexdnom/bupropiéonom.
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Naltrexon/bupropion sa ma vysadit’ a liecbu nim uz znova nezacinat’ u pacientov, u ktorych sa pocas
liecby tymto liekom vyskytli zachvaty. Je potrebna opatrnost’ pri predpisovani naltrexénu/bupropionu
pacientom s predispozi¢nymi faktormi, ktoré mozu zvysit riziko zachvatov a ktoré zahfiaji:

. anamnézu urazu hlavy
o nadmerné uzivanie alkoholu alebo zavislost’ na kokaine alebo stimulantoch
o ked’Ze lie¢ba naltrexénom/bupropionom moéze viest’ k niz§im hladinam glukdzy u pacientov s

diabetom, davka inzulinu a/alebo peroralnych antidiabetik sa ma nastavit’ tak, aby sa
minimalizovalo riziko hypoglykémie, ktora by mohla predisponovat’ pacienta k zachvatu

o subezné podavanie inych liekov, ktoré mozu znizovat’ zachvatovy prah, vratane
antipsychotik, antidepresiv, antimalarik, tramadolu, teofylinu, systémovych steroidov,
chinolonov a sedativnych antihistaminik

Pocas liecby naltrexénom/bupropionom sa ma minimalizovat’ konzumacia alkoholu alebo sa ma
alkoholu uplne vyhnat'.

Pacienti dostavajici opioidy

Pacientov treba varovat pred subeznym uzivanim opioidov pocas liecby naltrexénom/bupropiéonom
(pozri Casti 4.3 a 4.5).

Naltrexon/bupropion sa nesmie podavat’ pacientom, ktori si v si¢asnosti zavisli od opioidov vratane
liekov obsahujucich opioidy, alebo pacientom lieCenym agonistami opioidov pouzivanymi pri
zavislosti od opioidov (napr. metadon, buprenorfin) alebo pacientom v stave po akiitnom vysadeni
opioidov (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Naltrexon/bupropion sa moze pouzivat’ s opatrnostou po preruseni uzivania opioidov najmenej na 7 az
10 dni, aby sa zabranilo vyskytu abstinen¢nych priznakov. Pri podozreni na uzivanie opioidov sa moze
pred zacatim lieCby naltrexénom/bupropionom vykonat’ test na zabezpecenie klirensu opioidného
lieku. Ak je po zacati liecby potrebna liecba opioidmi, liecba naltrexéonom/bupropionom sa musi
ukoncit’. Po subeznom podéavani naltrexdnu/bupropiénu a opioidov boli pozorované zavazné zivot
ohrozujuce reakcie, ako s zachvaty a serotoninovy syndrom. Pocas lie¢by naltrexdnom/bupropiénom
bola hlasena nedostatocna intra/pooperacna analgézia opioidmi.

Pacienti vyzadujuci intermitentnu liebu opioidmi (napr. z dovodu chirurgického zakroku) mézu
minimalne na 3 dni predtym prerusit’ liecbu naltrexénom/bupropionom a nezvysovat’ davku opioidu
nad Standardnu davku. Pocas klinickych skasani s naltrexonom/bupropiénom bolo vyluicené uzivanie
subeznej lieCby opioidmi alebo opioidom podobnymi lickmi, vratane analgetik alebo antitusik. AvSak
priblizne 12 % subjektov sibezne uzivalo opioidy alebo opioidom podobné lieky poc¢as naboru do
klinického sktiSania naltrexonom/bupropionom, a vécsSina z nich pokracovala v skusanej liecbe bez
prerusenia davky naltrexdnu/bupropionu a bez neziaducich nasledkov.

Snaha prekonat’ blokadu

Snaha prekonat” akukol'vek opioidovi blokadu sposobent naltrexdénom tym, Ze sa poda velké
mnozstvo exogénnych opioidov, je vel'mi nebezpecna a moze viest k fatdlnemu predavkovaniu alebo
ohrozeniu Zivota opioidmi (napr. zastava dychu, obehovy kolaps). Pacienti si musia byt vedomi, Ze po
preruseni lieCby naltrexdnom/bupropidonom mozu byt citlivejsi na nizsie davky opioidov.

Alergické reakcie

V klinickych skuSaniach s bupropionom boli hlasené anafylatoidné/anafylaktické reakcie
charakterizované priznakmi ako pruritus, urtkaria, angioedém a dyspnoe vyzadujuce lekarsku
starostlivost’. Dalej boli po uvedeni lieku na trh zriedkavé spontanne hlasenia vyskytu multiformného
erytému a anafylaktického Soku spojeného s bupropionom. Pacienti musia prestat’ uzivat’
naltrexon/bupropion a poradit’ sa s lekarom, ak sa u nich pocas lieCby vyskytne alergicka alebo
anafylaktoidna/anafylakticka reakcia (napr. kozna vyrazka, pruritus, zihl'avka, bolest’ v hrudniku,
edém a dychavic¢nost)).



V stvislosti s bupropiénom boli hlasené artralgia, myalgia a horticka s vyrazkou a iné symptomy
naznacujuce oneskorenu hypersezitivitu. Tieto symptémy sa podobaju sérovej chorobe. Pacienti maju
byt pouceni, aby upozornili predpisujuceho lekara v pripade, Ze sa u nich prejavi niektory z tychto
symptoémov. Pri podozreni na sérova chorobu sa ma naltrexén/bupropion vysadit’.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

V suvislosti s lie¢bou naltrexénom/bupropionom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie
(SCAR), ako je Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) a akutna generalizovana exantematdzna
pustuléza (AGEP), ktoré mozu byt’ zivot ohrozujuce alebo smrtel'né.

U pacientov sa ma dosledne sledovat’ pripadny vyskyt koznych reakciii a maju byt pouceni

o prejavoch a priznakoch tychto koznych reakcii. Ak sa vyskytnl prejavy a priznaky naznacujice
tieto reakcie, uzivanie naltrexénu/bupropionu sa musi ihned’ prerusit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba
(podrla potreby). Ak sa u pacienta pri uzivani naltrexonu/bupropionu vyskytla zavazna reakcia, ako je
SJS alebo AGEP, tato lie¢ba sa u daného pacienta nesmie nikdy znovu zacat’.

Zvvysenie krvného tlaku

Na zaciatku klinickych skasani 3. fazy s naltrexénom/bupropiéonom sa pozorovalo prechodné
priemerné zvysenie systolického a diastolického krvného tlaku az o 1 mmHg v porovnani s hodnotou
pri vstupe. V klinickom skusani s kardiovaskularnymi vysledkami (CVOT) s pacientmi so zvySenym
rizikom kardiovaskularnej prihody sa pozorovalo aj priemerné zvysenie systolického a diastolického
krvného tlaku o priblizne 1 mmHg z hodnét pri vstupe v porovnani s placebom._V klinickej praxi vSak
bola u pacientov uzivajucich iné lieky s bupropionom hlasena hypertenzia, v niektorych pripadoch
zavazna a vyzadujuca si akutnu lieCbu. Okrem toho poc¢as tvodne;j titracnej fazy boli pri
naltrexone/bupropione hlasené pripady hypertenznej krizy po uvedeni lieku na trh.

Krvny tlak a pulz sa méa zmerat’ pred zacatim liecby naltrexénom/bupropionom a ma sa kontrolovat’ v
pravidelnych intervaloch, ktoré zodpovedaju zvycajnej klinickej praxi. Ak sa u pacientov vyskytne
klinicky relevantné a trvalé zvySenie krvného tlaku alebo rychlosti pulzu v dosledku lie¢by
naltrexénom/bupropionom, liek sa ma vysadit’.

Naltrexon/bupropion by sa mal davat’ s opatrnost’ou pacientom s kontrolovanou hypertenziou a nesmie
sa davat’ pacientom s nekontrolovanou hypertenziou (pozri ¢ast’ 4.3).

Kardiovaskularne ochorenie

Nie su klinické skusenosti stanovujiice bezpecnost’ naltrexénu/bupropiéonu u pacientov s nedavnym
infarktom myokardu, nestabilnym srdcovym ochorenim alebo kongestivnym zlyhanim srdca triedy I1I
alebo IV podl'a NYHA. Naltrexon/bupropion sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s aktivnym
ochorenim koronarnych artérii (napr. prebichajica angina pectoris alebo infarkt myokardu v nedavne;j
minulosti) alebo anamnézou cerebrovaskularneho ochorenia.

Brugadov syndrom

Bupropion méze demaskovat’ Brugadov syndrém, zriedkavé dedi¢né ochorenie sodikového kanala v
srdci s charakteristickymi zmenami na EKG (blokada pravého ramienka a elevacia ST segmentu v
pravych prekordidlnych zvodoch), ktoré méze viest’ k zastave srdca alebo nahlej smrti. Odporuca sa
opatrnost’ u pacientov s Brugadovym syndromom alebo rodinnou anamnézou zastavy srdca alebo
nahlej smrti.

Hepatotoxicita

V dokoncenych klinickych skisaniach s naltrexonom/bupropionom, v ktorych boli denné davky
naltrexénium-chloridu v rozpiti od 16 mg do 48 mg, bolo hlasené liekové poskodenie pecene (drug-
induced liver injury, DILI). Na zaklade hlaseni z obdobia po uvedeni na trh sa taktiez vyskytli pripady



zvysenej hladiny peceniovych enzymov. Pacienti s podozrenim na DILI by mali prestat’ uzivat’
naltrexén/bupropion.

Starsie osoby

Klinické studie s naltrexénom/bupropionom nezahinali dostatocné mnozstvo subjektov vo

veku 65 rokov a viac, aby bolo mozné stanovit, ¢i ich odpoved’ na lie¢bu je odlisna od mladsich
subjektov. Starsi pacienti mozu byt citlivejsi k neziaducim reakciam centralneho nervového systému
na naltrexon/bupropion. Naltrexén a bupropidn sa vo vyznamnej miere vylucuju oblickami a riziko
neziaducich reakcii na naltrexon/bupropion moze byt va¢si u pacientov so znizenou renalnou
funkciou, poruchou, ktora je Castejsia u starSich 0s6b. Z tychto dévodov by sa mal
naltrexén/bupropion pouzivat’ s opatrnostou u pacientov starsich ako 65 rokov a neodportica sa ho
pouzivat’ u pacientov starSich ako 75 rokov.

Porucha funkcie obli¢iek

Naltrex6n/bupropion neboli rozsiahlo hodnotené u pacientov s nedostatocnost’ou obliciek.
Naltrexon/bupropion je kontraindikovany u pacientov s koncovym $tadiom zlyhania obliciek.

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ma znizit' maximalna
odportac¢ana denna davka naltrexénu/bupropionu, pretoze tito pacienti moézu dosiahnut’ vyssie
koncentracie lieku, co by mohlo viest’ k vys$Siemu vyskytu neziaducich reakcii na liek (pozri

Casti 4.2, 4.8 a 5.2). U 0s0b so zvySenym rizikom poruchy funkcie oblic¢iek, najméi u osob s diabetom
alebo u starSich oséb, by sa pred zacatim lieCby naltrexénom/bupropionom mal vykonat’ odhad
rychlosti glomerularnej filtracie (¢GFR).

Porucha funkcie pecene

Naltrexon/bupropion nebol rozsiahlo hodnoteny u subjektov s poruchou funkcie pecene.
Naltrexon/bupropion je kontraindikovany u pacientov s zdvaznou poruchou funkcie pecene a
neodporuca sa u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2). U
pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa ma maximalna odporuc¢ana denna davka
naltrexénu/bupropionu znizit, nakol’ko tito pacienti mézu mat’ vyssie koncentracie lieku sposobujuce
zvysenie neziaducich reakcii na liek (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Sérotoninovy syndrom

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady sérotoninového syndromu, potencialne Zivot
ohrozujliceho stavu, pri si¢asnom podani naltrexénu/bupropionu spolu so sérotoninergnou latkou, ako
su selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spédtného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) a opioidy (napr. tramadol, metadon) (pozri Casti 4.5 a 4.8). Ak je
stbezna liecba inymi sérotoninergnymi latkami klinicky opodstatnend, odportaca sa dokladné
pozorovanie pacienta, najma pocas zacatia lieCby a pri zvySovani davok.

K sérotoninovému syndromu moézu patrit’ zmeny dusevného stavu (napr. agitacia, halucinacie, koma),
autonomna nestabilita (napr. tachykardia, nestabilny krvny tlak a hypertermia), neuromuskularne
abnormality (napr. hyperreflexia, nekoordinovanost,, rigidita) a/alebo gastrointestinalne priznaky
(napr. nauzea, vracanie, hnacka). Pri podozreni na sérotoninovy syndrom sa ma zvazit ukoncenie
liecby.

Neuropsychiatrické symptoémy a aktividcia manie

Aktivacia manie a hypomanie bola hlasena u pacientov s poruchami nalady, ktori boli lieceni inymi
podobnymi liekmi na depresiu. V klinickych skisaniach hodnotiacich u¢inok naltrexénu/bupropiénu u
obéznych jedincov, s vyluc¢enim subjektov uzivajucich antidepresiva, nebola hlasena aktivacia manie
alebo hypomanie. Naltrexon/bupropion sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s maniou v
anamnéze.



Pri naltrexone/bupropione bol hlaseny panicky atak, najmé u pacientov s psychiatrickymi poruchami v
anamnéze. Tieto pripady sa vyskytli va¢sinou pocas tvodnej titracnej fazy a po zmenach v davkach.
Naltrexon/bupropion sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s psychiatrickymi poruchami v
anamnéze.

Udaje u zvierat poukazuji na moznost’ abtizu bupropidénu. SktiSania zamerané na nachylnost’ k abtuzu
u I'udi a rozsiahle klinické sktisenosti v§ak ukazujt, Ze bupropién ma nizky potencial pre vyvolanie

abuzu.

Vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

UZivanie naltrexénu/bupropionu suvisi so somnolenciou a epizodami straty vedomia niekedy
spdsobenymi zachvatmi. Pacienti musia byt pouceni, Ze maji venovat’ zvysSenu pozornost’ pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov pocas liecby naltrexénom/bupropiénom, predovsetkym na zaciatku
liecby alebo pocas titracnej fazy. Pacienti, u ktorych sa vyskytne zavrat, somnolencia, strata vedomia
alebo zachvat maji byt’ pouceni, Ze nemaju viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje, dokym tieto neziaduce
ucinky neustupia. Mdze sa pripadne zvazit’ ukoncéenie lieby (pozri Casti 4.7 a 4.8).

Laktéza
Tento liek obsahuje laktozu (monohydrat laktozy). Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, uplného deficitu laktazy alebo glukdzo-galakt6zovej malabsorpcie nesmu

uzivat tento liek.

Edukaéné materialy

Vsetci lekari, ktori maji v umysle predpisovat’ lick Mysimba, sa musia uistit’, Ze obdrzali eduka¢né
materialy pre predpisujucich lekarov, a Ze sa s nimi oboznamili. Lekari musia pacienta dokladne
oboznamit o prinose a rizikach liecby liekom Mysimba, ako je uvedené v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku a v prirucke pre lekara (kontrolny zoznam pre lekara predpisujiceho lieky).

4.5 Liekové a iné interakcie

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Vzhl'adom na to, Ze inhibitory monoaminooxidazy A a B taktiez zvySuju aktivitu
katecholaminergnych drah, mechanizmom odlisnym od bupropionu, naltrexdén/bupropion sa nesmie
uzivat’ spolu s IMAO (pozri Cast 4.3).

Opioidy

Naltrex6n/bupropion je kontraindikovany u pacientov aktualne zavislych od opioidov vratane liekov
obsahujucich opioidy, pacientov lie¢enych agonistami opioidov pouzivanymi pri zavislosti od
opioidov (napr. metadon, buprenorfin) alebo u pacientov pri akiitnom vysadeni opioidov (pozri

Casti 4.3 a 4.4). Z dovodu antagonistického Gc¢inku naltrexénu na opioidnych receptoroch neméze
pacient uzivajuci naltrexén/bupropion uplne profitovat’ z liecby lieckom obsahujucim opioid, ako su
lieky na kasel’ a prechladnutie, lieky proti hnacke a opioidné analgetika.

Lie¢ivd metabolizované enzymami cytochrému P450 (CYP)

Bupropion je na svoj hlavny aktivny metabolit hydroxybupropion metabolizovany primarne
cytochromom P450 CYP2B6; preto existuje moznost’ interakcie, ak sa poda s lickom, ktory indukuje
alebo inhibuje CYP2B6. Aj ked bupropion nie je metabolizovany izoenzymom CYP2D6, bupropion
a jeho hlavny metabolit, hydroxybupropion, inhibuju metabolickt drahu CYP2D6 a je mozné, Ze
ovplyviiuju lieky metabolizované CYP2D6.

Substraty CYP2D6




V klinickych skuSaniach bol naltrexén/bupropion (32 mg naltrexdnium-chloridu /360 mg bupropion-
chloridu denne) podavany spolu s 50mg davkou metoprololu (substrat CYP2D6). Naltrex6n/bupropion
zvysili AUC metoprololu priblizne 4-krat a Cnax metoprololu priblizne 2-krat, v porovnani so
samotnym metoprololom. Podobné klinické interakcie lieciv, ktorych désledkom bolo zvysenie
farmakokinetickej expozicie substratu CYP2D6, boli pozorované aj pri bupropione ako samotnom
lieku s dezipraminom a venlafaxinom.

Ma sa pristupovat’ s opatrnost’ou k subeznému podavaniu bupropionu s lie¢ivami, ktoré st
metabolizované izoenzymom CYP2D6, kam patria aj urcité antidepresiva (SSRI a vela tricyklickych
antidepresiv, napr. dezipramén, imipramin, paroxetin), antipsychotika (napr. haloperidol, risperidén a
tioridazin), beta-blokatory (napr. metoprolol) a antiarytmika typu 1C (napr. propafenon a flekainid), a
ma sa zacat’ na dolnej hranici rozmedzia davky subezne podavaného lieku. Aj ked’ citalopram (SSRI)
nie je primarne metabolizovany prostrednictvom CYP2D6, v jednom skusani bupropion zvysil Cmax
citalopramu o 30 % a AUC citalopramu o 40 %.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady sérotoninového syndromu, potencialne zivot
ohrozujuceho stavu, pri si¢asnom podani naltrexénu/bupropionu spolu so sérotoninergnym ¢inidlom,
ako su selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spitného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) a opioidy (napr. tramadol, metadon) (pozri ¢asti 4.4 a
4.8).

Lieky, ktoré vyzaduji metabolickl aktivaciu prostrednictvom CYP2D6 na to, aby boli u¢inné (napr.
tamoxifén), mézu mat’ znizenu ucinnost’, ak sa podavaju sucasne s inhibitormi CYP2D6, ako napr.
bupropionom. Ak sa naltrexoén/bupropion pridava do rezimu lie¢by pacienta, ktory uz uziva liek
metabolizovany CYP2D6, ma sa zvazit potreba zniZenia davky prvotne uzivaného lieku, najmé u
subezne podavanych liekov s izkym terapeutickym indexom. Ak je to vhodné, ma sa u liekov s izkym
terapeutickym indexom, ako st tricyklické antidepresiva zvazit’ moznost’ terapeutického
monitorovania hladiny lieku.

Induktory, inhibitory a substraty CYP2B6

Bupropion sa metabolizuje na svoj hlavny aktivny metabolit, hydroxybupropion najmé
prostrednictvom izoenzymu CYP2B6. Existuje moznost liekovej interakcie medzi
naltrexénom/bupropiéonom a lickom, ktory indukuje alebo je substratom izoenzymu CYP2B6.

Ked'Ze sa bupropion v rozsiahlej miere metabolizuje, odportica sa opatrnost’ pri sibeznom podavani
naltrexénu/bupropionu s liekmi, o ktorych je zname, Ze indukuji CYP2B6 (napr. karbamazepin,
fenytoin, ritonavir, efavirenz), pretoze tieto potom mézu ovplyvnit klinicka G€innost’
naltrexonu/bupropionu. V skupine skisani so zdravymi dobrovol'nikmi sa preukazalo, Ze ritonavir (v
davke 100 mg dvakrat denne alebo 600 mg dvakrat denne) alebo ritonavir 100 mg

plus 400 mg lopinaviru dvakrat denne znizili expoziciu bupropiénu a jeho hlavnych metabolitov

v zavislosti na davke o 20 % a 80 % v uvedenom poradi. Podobne, efavirenz v davke 600 mg raz
denne pocas dvoch tyzditov znizil expoziciu bupropionu u zdravych dobrovolnikov priblizne o 55 %.

Stubezné podavanie liekov, ktoré mézu ovplyvnit’ metabolizmus bupropiéonu cez izoenzym

CYP2B6 (napr. substraty pre CYP2B6: cyklofosfamid, ifosfamid a inhibitory CYP2B6: orfenadrin,
tiklopidin, klopidogrel), méze viest’ k zvySenym plazmatickym hladindm bupropiénu a nizsim
hladinam aktivneho metabolitu, hydroxybupropionu. Klinické nasledky inhibicie metabolizmu
bupropionu cez enzym CYP2B6 a nasledné zmeny v pomere medzi bupropiénom a
hydroxybupropionom v sucasnosti nie si zname, ale potencialne by mohli viest’ k znizenej i¢innosti
naltrexénu/bupropionu.

Substraty OCT?2

Bupropidn a jeho metabolity kompetitivne inhibuju OCT2 v bazolateralnej membrane renalnych
tubulov, ktoré st zodpovedné za sekréciu kreatininu, spésobom podobnym ako substrat

OCT2 cimetidin. Preto je mierne zvysenie kreatininu pozorované po dlhodobe;j liecbe
naltrexéonom/bupropionom skor sposobené inhibiciou OCT2 a nie je prejavom zmien v klirense



kreatininu. Pouzitie naltrexénu/bupropionu spolu s inymi substratmi OCT2 (napr. metforminom) v
klinickych skuSaniach neznamenalo potrebu Gpravy davky alebo inych opatreni.

Iné interakcie

Aj ked’ klinické tdaje neodhalili farmakokineticku interakciu medzi bupropiénom a alkoholom,

u pacientov, ktori pocas lieCby bupropiéonom konzumovali alkohol, boli hlasené zriedkavé pripady
neuropsychiatrickych neziaducich udalosti alebo znizenej tolerancie alkoholu. Nie su zname ziadne
farmakokinetické interakcie medzi naltrexénom a alkoholom. Konzumacia alkoholu pocas liecby
naltrexénom/bupropiéonom sa ma minimalizovat’ alebo sa jej treba vyhntt.

Je potrebna opatrnost’ pri predpisovani naltrexénu/bupropioénu pacientom s predispoziénymi faktormi,

ktoré moézu zvysit’ riziko zachvatov a ktoré zahtiaju:

. ked’ze lieCba naltrexénom/bupropionom moze viest’ k nizSim hladinam glukoézy u pacientov s
diabetom, davka inzulinu a/alebo peroralnych antidiabetik sa ma nastavit’ tak, aby sa
minimalizovalo riziko hypoglykémie, ktora by mohla predisponovat’ pacienta k zachvatu

o subezné podavanie inych liekov, ktoré mozu znizovat’ zachvatovy prah, vratane
antipsychotik, antidepresiv, antimalarik, tramadolu, teofylinu, systémovych steroidov,
chinolonov a sedativnych antihistaminik

Naltrexon/bupropidn je kontraindikovany u pacientov dostavajucich subeznu liecbu inhibitormi
monoaminooxidazy, bupropionom alebo naltrexéonom, pacienti podstupujici akatne odvykanie od
alkoholu, opioidov alebo benzodiazepinov, pacienti v su¢asnosti zavisli od opioidov (pozri Cast’ 4.3).

Opatrnost’ je potrebnad pri podavani naltrexonu/bupropionu pacientom, ktori sibezne uzivaju bud’
levodopu, alebo amantadin. Obmedzené klinické udaje poukazuju na vyssi vyskyt neziaducich
ucinkov (napr. nauzea, vracanie a neuropsychiatrické neziaduce udalosti - pozri Cast’ 4.8) u pacientov
uzivajucich bupropion subezne s levodopou alebo s amantadinom.

Podavanie naltrex6énu/bupropionu s inhibitormi alebo induktormi UGT 1A2 a 2B7 sama s
opatrnostou, pretoze tieto latky mozu menit’ expoziciu naltrexonu.

Stbezné podavanie naltrexonu/bupropionu s digoxinom moze znizit' plazmatické hladiny digoxinu.
Monitorujte plazmatické hladiny digoxinu u pacientov lieCenych subezne naltrexénom/bupropionom a
digoxinom. Lekari si musia byt vedomi, Ze hladiny digoxinu sa m6zu zvysit’ pri vysadeni lieCby
naltrexénom/bupropiéonom a ze je potrebné monitorovat’, ¢i u pacienta nedochddza k pripadne;j toxicite
digoxinom.

Naltrexon/bupropidn neboli skimané spolu s alfa-blokatormi alebo klonidinom.

Ked'Ze sa bupropion v rozsiahlej miere metabolizuje, odportica sa opatrnost’ pri sibeznom podavani
naltrexénu/bupropionu s liekmi, o ktorych je zndme, Ze inhibuju metabolizmus (napr. valproat),
pretoze mozu ovplyvnit’ klinicku ucinnost’ a bezpecnost'.

Naltrexon/bupropion sa ma radsej uzivat' s jedlom, ked’ze je zname, Ze plazmatické koncentracie
naltrexénu aj bupropionu st vyssie pri jedle a tidaje o bezpecnosti a i€innosti z klinickych skisani st
zalozené na podavani s jedlom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st ziadne alebo len obmedzené klinické tidaje o pouziti naltrexdénu/bupropionu u tehotnych zien.
Kombinacia nebola skisand v studidch reprodukénej toxicity. Stadie s naltrexénom preukazali

reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3); Stadie s bupropidonom na zvieratach jednoznaéne nepreukazali
poskodenie reprodukcie. Potencialne riziko pre ¢loveka nie je zname.
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Naltrexon/bupropion sa nesmil pouzivat’ pocas tehotenstva alebo u Zien, ktoré sa v siiCasnosti poktsaju
otehotniet’.

Dojcenie
Naltrexo6n a bupropion a ich metabolity sa vylucuji do l'udského materského mlieka.
Ked'Ze su k dispozicii iba obmedzené tdaje o systémovej expozicii naltrexénu a bupropionu u dojciat

/movorodencov, ktori boli dojceni, nie je mozné vylucit riziko pre novorodencov/dojcata.
Naltrexon/bupropion sa nesmie pouZzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o fertilite pri pouZiti kombinacie naltrexénu a bupropionu. Studie
reprodukénej toxicity s bupropionom neodhalili ziadny ucinok na fertilitu. Naltrexon podavany
peroralne potkanom sposobil signifikantny vzostup pseudogravidit a zniZenie gravidit potkanov pri
asi 30-nasobku davky naltrexénu v porovnani s naltrexénom/bupropiénom. Vyznam tychto
pozorovani pre 'udsku fertilitu nie je zndmy (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Naltrexon/bupropion ma vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel
alebo obsluhovani strojov sa ma zohl'adnit’ moznost’ vyskytu zavratov, somnolencie, straty vedomia a

zéachvatu pocas liecby.

Pacienti maju byt opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe nebezpecnych strojov v pripade, ze by
naltrexon/bupropién mohol ovplyvnit ich schopnost’ vykonavat’ takého Cinnosti (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

V klinickych skuSaniach prerusilo liecbu z dovodu neziaducej reakcie 23,8 % subjektov uzivajucich
naltrexén/bupropion a 11,9 % subjektov uzivajucich placebo. Hlavné neziaduce reakcie na
naltrexon/bupropion su nauzea (vel'mi ¢asté), zapcha (vel'mi Casté), vracanie (vel'mi Casté), zavraty
(Casté) a sucho v ustach (Casté). Hlavné neziaduce reakcie, ktoré viedli k vysadeniu
naltrexonu/bupropionu boli nauzea (vel'mi Casté), bolest’ hlavy (vel'mi Casté), zavraty (Casté)

a vracanie (vel'mi Casté).

Zhrnutie neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie hlasené pri kombindcii s fixnou davkou

Bezpecnostny profil naltrexénu/bupropiéonu (NB) zosumarizovany v nizie uvedene;j

tabul'ke 1 vychadza z klinickych skuSani vykonanych s kombinaciou s pevnou davkou (vyskyt
neziaducich reakcii minimalne 0,1 % a dvojnasobné v porovnani s placebom) a/alebo zo zdrojov
udajov po uvedeni licku na trh. Zoznam neziaducich reakcii uvedenych v tabul’ke 2 poskytuje
informacie o neziaducich reakciach na jednotlivé zlozky, naltrex6n (N) a bupropion (B), ktoré su
uvedené v ich prislusnych SPC pri réznych indikaciach.
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Frekvencie neziaducich reakcii su zoradené nasledovne: vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10),
menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); veI'mi zriedkavé (<1/10 000);

nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 1. NeZiaduce reakcie hliasené u subjektov, ktori dostavali naltrexén/bupropién ako

kombindciu s pevne stanovenou davkou

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduce reakcie
Poruchy krvi a lymfatického systému Zriedkavé znizeny hematokrit
zniZenie poctu lymfocytov
Nezndme lymfadenopatia
Poruchy imunitného systému Menej Casté hypersenzitivita
zihlavka
Zriedkavé angioedém
Poruchy metabolizmu a vyzivy Zriedkavé dehydratacia
Psychické poruchy Casté uzkost’
insomnia
Mene;j Casté abnormalne sny
agitacia
rychle zmeny nalady
nervozita
napitie

disociacia (pocit bytia ,,mimo*)

Zriedkavé

halucinacia

Nezname

Panicky atak

Nezname

afektivne poruchy
agresivita

stav zmitenosti

bludy

depresia

dezorientacia

porucha pozornosti
nepriatel'ské spravanie
strata libida

nocné mory

paranoja

psychoticka porucha
samovrazedné myslienky*
pokus o samovrazdu
samovrazedné spravanie

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

bolest’ hlavy

Casté

zavrat
tremor
dysgeuzia
letargia
somnolencia

Menej Casté

inten¢ny tremor
porucha rovnovahy
amnézia

Zriedkavé

strata vedomia
parestézia
presynkopa
zachvat**
synkopa
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Nezname

dystonia

zhorSenie paméte
parkinsonizmus

nepokoj

sérotoninovy syndrom****

Poruchy oka

Nezname

podrazdenie oka

bolest’ oka alebo astenopia
opuch oka

zvysena lakrimacia
fotofobia

rozmazané videnie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

tinnitus
vertigo

Menej Casté

nevolnost pri pohybe

Neznédme diskomfort usi
bolest’ usi
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Casté palpitécie
zrychlend srdcova frekvencia
Menej Casté tachykardia
Poruchy ciev Casté navaly tepla
hypertenzia*****

zvysenie krvného tlaku

Nezname zmeny krvného tlaku
Poruchy dychacej ststavy, hrudnikaa | Nezname kasel
mediastina dysfonia
dyspnoe

upchatie nosa
diskomfort nosa
orofaryngealna bolest’
vytok z nosa

porucha dutin
kychanie

zivanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi asté

nauzea
zépcha
vracanie

Casté

suchost’ v ustach
bolest’ v hornej Casti brucha
bolest’ brucha

Menej Casté

brusny dyskomfort
dyspepsia
eruktacia

Zriedkavé

hematochézia

hernia

opuch pier

bolest’ v dolnej ¢asti brucha
zubné kazy***

bolest’ zubov***

Nezname

hnacka
flatulencia
hemoroidy
vred
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

Menej Casté

cholecystitida

zvysena hladina ALT

zvysena hladina AST

zvySené hladiny pecenovych enzymov

Zriedkavé lickom vyvolané poskodenie pecene
Nezndme hepatitida
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté hyperhidroza
pruritus
alopécia
vyrazka
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Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduce reakcie

Nezname akné

multiformny erytém a Stevensov-
Johnsonov syndrom

kozny lupus erythematosus

zhorSenie syndromu systémového lupusu

erythematosus
akutna generalizovana exantematdzna
pustuldza (AGEP)
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a | Zriedkavé bolest’ Cel'uste
spojivového tkaniva Nezname artralgia
bolest’ slabin
myalgia
rabdomyolyza
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Menej Casté zvysena hladina kreatininu v krvi
Zriedkavé nutkanie na mocenie
Nezname dyzuria
polakiziria
Casté mocenie a/alebo retencia
Poruchy reprodukéného systému a Menej Casté erektilna dysfunkcia
prsnikov Zriedkavé nepravidelnd menstruacia

vaginalne krvacanie
vulvovaginalna suchost’

Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté unava
podania pocit paniky
iritabilita
Menej Casté asténia

pocit nenormalnosti
pocit hortcavy
zvysena chut’ na jedlo

sméd
Zriedkavé bolest’ v hrudniku
periférny pocit chladu
horacka
Neznédme zimnica
zZvysena energia
* Pripady suicidalnych myslienok a suiciddlneho spravania boli hldsené pocas lieCby NB (pozri
Cast' 4.4).
woH Incidencia zachvatov je priblizne 0,1 % (1/1 000). NajcastejSim typom zachvatov su generalizované

tonicko-klonické zachvaty -- typ zachvatu, ktory v niektorych pripadoch méze sposobit’ post-iktalnu
zmiétenost’ alebo poruchy paméti (pozri Cast’ 4.4).

oAk Bolest’ zubov a zubné kazy pri splneni kritérii pre zaradenie do tejto tabul’ky, su zaradené do skupiny
s pacientmi so suchymi ustami, v ktorej sa pozorovala vysSia incidencia bolesti zubov a zubnych
kazov u subjektov lieCenych NB v porovnani s placebom.

oo Sérotoninovy syndrom sa moze vyskytnat' v dosledku interakcie medzi bupropionom
a serotoninergnym liekom (napr. selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI)
alebo inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) a opioidy (pozri Casti 4.4
a4.5)).

*kxAk Pocas uvodnej titracnej fazy boli hlasené pripady hypertenznej krizy po uvedeni lieku na trh.

Kedze NB je fixna kombinacia dvoch u¢innych zloziek, okrem pripadov uvedenych v tabulke 1 sa
mozu vyskytnat' aj d’aliie neziaduce reakcie pozorované pri niektorej z i¢innych zloziek. Dalsie
neziaduce ucinky vyskytujice sa pri jednej alebo druhej zlozke (bupropidn alebo naltrexén) pri pouziti
pri indikéaciach u pacientov bez obezity st uvedené v tabul’ke 2.
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Tabul’ka 2. Zistené neZiaduce reakcie jednotlivych zloZiek naltrexénu a bupropionu podla

rislu§nych SPC.

Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Menej Casté

herpes v tstach (N)
tinea pedis (N)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Menej Casté

idiopaticka trombocytopenicka purpura (N)

Poruchy imunitného systému

Velmi
zriedkavé

zavaznejSie hypersenzitivne reakcie vratane
angioedému, dyspnoe/ bronchospazmu a
anafylaktického Soku.

Artralgia, myalgia a horicka boli tiez hlasené v
suvislosti s vyrazkou a inymi priznakmi naznacujic
oneskorenu precitlivenost’. Tieto priznaky mézu
pripominat’ sérovi chorobu. (B)

Poruchy metabolizmu a
VyzZivy

Casté

znizena chut na jedlo (N)

Menej Casté

anorexia (B)
zmeny hladin glukézy v krvi (B)

Psychické poruchy Casté poruchy sustredenia (B)
Menegj casté | bludy (B)
depersonalizacia (B)
poruchy libida (N)
paranoidné predstavy (B)
Poruchy nervového systému | Menej Casté | ataxia (B)
inkoordinacia (B)
Poruchy oka Menej Casté | poruchy videnia (B)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

zmena elektrokardiogramu (N)

Poruchy ciev

Menej Casté

posturalna hypotenzia (B)
vazodilatacia (B)

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Menej Casté

zvysena tvorba hlienov (N)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Poruchy chuti (B)

Poruchy pecene a ZI¢ovych

Menej Casté

zvySend hladina bilirubinu v krvi (N)

sustavy a spojivového tkaniva

ciest zltacka (B)
Poruchy koze a podkozného | Menej Casté | exacerbacia psoridzy (B)
tkaniva seborea (N)
Poruchy kostrovej a svalovej | Menej Casté | zasklby (B)

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Casté

oneskorend ejakulacia (N)

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Menej Casté

prirastok na razovouhmotnosti (N)

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Zachvaty

Incidencia zachvatov pri naltrexone/bupropione pocas klinického programu bola 0,06 %
(2/3239 subjektov). Oba pripady zachvatov v skupine subjektov lieenych naltrexéonom/bupropionom
sa povazovali za zdvazné a viedli k preruseniu liecby (pozri Cast’ 4.4). V skupine s placebom neboli

ziadne pripady zachvatov.

Gastrointestinalne neziaduce ucinky

Vel'ka vicsina subjektov lieCenych naltrexonom/bupropionom, u ktorych sa vyskytla nauzea, hlésila
tento U¢inok pocas 4 tyzdnov po zacati lieCby. VSeobecne tieto udalosti odzneji samé; vacsina
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udalosti sa vyriesi do 4 tyzdnov a v 24. tyzden boli vyrieSené takmer vsetky udalosti. Podobne aj
viacsina udalosti zapchy u subjektov liecenych naltrexénom/bupropionom bola hlasena pocas fazy
zvySovania davky. Doba do vyrieSenia zapchy bola podobna u pacientov lieCenych
naltrexéonom/bupropiéonom a subjektmi liecenymi placebom. Priblizne polovica subjektov lieCenych
naltrexénom/bupropiéonom, u ktorych sa vyskytlo vracanie, nahlasila tito udalost’ v priebehu fazy
zvySovania davky. Doba do vyrieSenia vracania bola zvycajne kratka (do jedného tyzdina) a takmer
vSetky udalosti sa vyrieSili najneskor do 4 tyzdinov. Vyskyt tychto ¢astych neziaducich
gastrointestinalnych reakcii pri naltrexone/bupropione v porovnani s placebom bol nasledujtci: nauzea
(31,8 % verzus 6,7 %), zapcha (18,1 % verzus 7,2 %) a vracanie (9,9 % verzus 2,9 %). Incidencia
zavaznej nauzey, zavaznej zapchy a zavazného vracania bola nizka, ale bola vyssia u subjektov
lieCenych naltrexénom/bupropionom v porovnani so subjektmi lieCenymi placebom (zavazna nauzea:
naltrexén/bupropion (1,9 %), placebo (<0,1 %); zdvazna zapcha: naltrexon/bupropion (0,6 %),
placebo (0,1 %); zavazné vracanie: naltrexén/bupropion (0,7 %), placebo (0,3 %)). Ziadne udalosti
nauzey, zapchy alebo vracania neboli povazované za zavazné.

Iné casté neziaduce reakcie

Vicsina subjektov lieCenych naltrexonom/bupropiénom, ktori hlésili zavraty, bolest’ hlavy, nespavost’
alebo suchost’ v Uistach, hlésila tieto ucinky vo faze zvySovania davky. Suchost’ v ustach mdze byt
spojena s bolest’ou zubov a zubnymi kazmi; v podskupine pacientov so suchost’ou v ustach bola
pozorovana vys§ia incidencia bolesti zubov a zubnych kazov u subjektov lieCenych
naltrexéonom/bupropiénom v porovnani so subjektmi lieCenymi placebom. Vyskyt zavaznej bolesti
hlavy, zavaznych zavratov a zavaznej nespavosti bol nizky, ale vyssi u subjektov lieCenych
naltrexénom/bupropiéonom v porovnani so subjektmi lieCenymi placebom (zavazna bolest” hlavy:
naltrexon/bupropion (1,1 %), placebo (0,3 %); zavazné zavraty: naltrexon/bupropion (0,6 %),

placebo (0,2 %); zavazna nespavost’: naltrexon/bupropion (0,4 %), placebo (<0,1 %)). Ziadne udalosti
zavratov, suchosti tst, bolesti hlavy alebo insomnie neboli u subjektov lieCenych
naltrexéonom/bupropiénom povazované za zavazné.

Starsi pacienti

Starsi pacienti mézu byt citlivejsi na niektoré neziaduce reakcie naltrexonu/bupropionu tykajuce sa
centralneho nervového systému (najmé zavrat a tremor). V kategoriach s vyssim vekom je vyssia
incidencia gastrointestindlnych portch. Castymi udalostami vedacimi k vysadeniu u star§ich osob st
nauzea, vracanie, zavraty, zapcha.

Diabetes 2. typu

U pacientov s diabetom 2. typu lieCenych naltrexdnom/bupropiéonom sa vyskytovala vyssia incidencia
gastrointestinalnych neziaducich reakcii, najmé nauzey, vracania a hnacky, nez u subjektov bez
diabetu. Pacienti s diabetom 2. typu st nachylnejsi na tieto udalosti z dévodu subezného pouzivania
liekov (napr. metforminu) alebo je u nich pravdepodobnejsi vyskyt zakladnej gastrointestinalnej
poruchy (napr. gastroparézy), ktord ich predisponuje k gastrointestinalnym priznakom.

Porucha funkcie obliciek

Pacienti so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek maji vyssiu incidenciu neziaducich reakcii
spojenych s gastrointestinalnym traktom a centralnym nervovym systémom, a preto maju tito pacienti
vSeobecne niz$iu znasanlivost’ naltrexonu/bupropionu pri celkovej dennej davke 32 mg hydrochloridu
naltrexonu/360 mg hydrochloridu bupropidnu, ¢o sa povazuje za spdsobené vysSou koncentraciou
aktivnych metabolitov v plazme. Typy udalosti tykajacich sa znasanlivosti boli podobné udalostiam
pozorovanym u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim u ¢loveka

Nie su klinické skusenosti s predavkovanim pri uzivani kombinacie bupropion a naltrexon. Maximalna
denna davka pri uzivani kombinacie bupropidn a naltrexén podavana v klinickych sktiSaniach
obsahovala 50 mg naltrexonium-chloridu a 400 mg bupropion-chloridu. Najzavaznejsie klinické
komplikacie uzitia nadmernej davky kombinacie bupropionu a naltrexonu suvisia skor s bupropionom.

Bupropion

Bolo hlasené akutne pozitie davok bupropionu prevysujucich desatnasobok maximalnej terapeutickej
davky (ekvivalent priblizne 8-nasobného prekrocenia odporucanej dennej davky
naltrexénu/bupropionu). V priblizne tretine tychto pripadov predavkovania boli hldsené zachvaty.
Dalsie zavazné reakcie hldsené pri predavkovani bupropiénom samotnym zahfiiali halucinacie, stratu
vedomia, sinusovi1 tachykardiu a zmeny EKG ako poruchy vedenia vzruchu (vratane predizenia QRS)
alebo arytmie. Horucka, svalova rigidita, rabdomyolyza, hypotenzia, stupor, kdma a respiracné
zlyhanie boli hlasené najma vtedy, ked” bol bupropion sti¢ast'ou predavkovania viacerymi liekmi.

Hoci vacsina pacientov sa zotavila bez nasledkov, u pacientov, ktori pozili prili§ vel'ké davky lieCiva,
boli hlasené timrtia spojené s bupropiéonom. Takisto bol hlaseny sérotoninovy syndrom.

Naltrexon

Skusenosti s predavkovanim naltrexénom v monoterapii u 'udi s obmedzené. V jednom sktiSani sa u
dobrovolnikov uzivajicich 800 mg naltrexénium-chloridu denne (ekvivalent 25-nasobku odporticanej
dennej davky naltrexénu/bupropionu) pocas jedného tyzdia nevyskytli ziadne prejavy toxicity.

Manazment preddvkovania

Zabezpecte vol'né dychacie cesty, oxygenaciu a ventilaciu. M4 sa monitorovat’ srdcovy rytmus a
vitalne funkcie. EEG monitorovanie sa odporuca aj prvych 48 hodin po poziti. Odporucaju sa aj
v§eobecné podporné a symptomatické opatrenia. Neodporuca sa vyvolavat’ vracanie.

Ma sa pouzit’ zivoc¢isne uhlie. Pri uzivani kombinécie bupropionu a naltrexdnu nie st skisenosti s
pouzitim nttenej diurézy, dialyzy, hemoperfuzie alebo vymennej transfiizie na manazovanie
predavkovania. Nie je zndme Ziadne Specifické antidotum na kombinaciu bupropionu a naltrexénu.

Z dovodu rizika suvisiaceho s davkou pri bupropione sa pri podozreni na predavkovanie
naltrexéonom/bupropionom ma zvazit’ hospitalizacia. Na zéklade studii na zvieratach sa odporuca, aby

sa zachvaty liecili intraven6znym podavanim benzodiazepinov a pripadne inymi podpornymi
opatreniami.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: lieciva proti obezite s vynimkou dietetik, centralne posobiace lieiva na
obezitu, ATC kod: AOSAAG2.

Mechanizmus pdsobenia a farmakodynamické uéinky

Nie je Gplne znamy presny neurochemicky t¢inok naltrexonu/bupropioénu na potlacenie chuti do
jedla. Liek ma dve zlozky: naltrexén, p-opioidovy antagonista, a bupropion, a slaby inhibitor spatného
vychytavania dopaminu a noradrenalinu v neurénoch. Tieto zlozky ovplyviiuji dve hlavné oblasti v
mozgu, najmi oblukovité jadro hypotalamu a mezolimbicky dopaminergny systém odmeny.

18



V oblukovitom jadre hypotalamu bupropion stimuluje pro-opiomelanokortinové (POMC) neurony,
ktoré uvolfiuju a-melanocyty stimulujiuci hormén (a-MSH), ktory sa potom viaZe na receptory pre
melanokortin 4 (MC4-R) a stimuluje ich. Ked’ sa uvol'ni a-MSH, POMC neur6ny simultanne uvolnia
endogénneho agonistu p-opioidovych receptorov f-endorfin. Vizba p-endorfinu na p-opioidové
receptory POMC neurénov sprostredkuje negativnu spitn vizbu na POMC neurénoch, ¢o vedie k
zniZeniu uvolnovania a-MSH. Blokadou tejto inhibi¢nej spétnej vizby naltrexénom sa planuje ul'ahcit’
silnejsiu a dlhsie trvajicu aktivaciu POMC neurénov, a tym zosilnit’ i¢inok bupropiénu na
energetickll rovnovahu. Predklinické udaje naznacuji, Ze ak sa podaju spolo¢ne, mézu mat naltrexon
a bupropion v tejto oblasti vacsi ako len aditivny G¢inok na znizenie prijmu potravy.

Klinicka uéinnost a bezpeénost’

Utinky naltrexénu/bupropiénu na chudnutie, udrzanie hmotnosti, obvod pasa, zloZenie tela, s obezitou
stivisiace markery kardiovaskularnych a metabolickych parametrov a hodnotenia hlasené pacientmi sa
skamali v dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych sktiSaniach fazy II a III, ktoré sa
tykali obezity (BMI v rozsahu 27-45 kg/m?), s trvanim skusania od 16 do 56 tyzdiiov a randomizaciou
na uzivanie naltrexénium-chloridu (16 az 50 mg/den) a/alebo bupropion-chloridu (300 az 400 mg/den)
alebo placeba.

Ucinok na chudnutie a udrzanie hmotnosti

Vykonali sa Styri multicentrické dvojito zaslepené placebom kontrolované klinické skusania fazy I11
tykajuce sa obezity (NB-301, NB-302, NB-303 a NB-304) u 4 536 subjektov randomizovanych na
uzivanie naltrexonu/bupropionu alebo placeba, aby sa zhodnotil u€inok naltrexénu/bupropiéonu v
spojeni s upravou zivotného $tylu. Liecba sa zacala obdobim postupného zvySovania davky. V troch z
tychto skusani (NB-301, NB-302 a NB-304) bol primarny koncovy bod naplanovany na 56. tyzden a v
jednom skusani (NB-303) bol primarny koncovy bod naplanovany na 28. tyzden, ale skiSanie
pokracovalo az do 56. tyzdna. Skusania NB-301, NB-303 a NB-304 zahimali pravidelné pokyny zo
skusajuceho pracoviska, aby sa redukoval prijem kalorii a zvysila fyzicka aktivita, zatial’ co

NB-302 zahrnala intenzivny program na Upravu spravania, ktory tvorilo 28 stretnuti poradnych skupin
pocas 56 tyzdnov, ako aj predpisanie prisnej diéty a cvi¢ebného planu. NB-304 hodnotila subjekty s
diabetom 2. typu, ktori nedosahuji glykemicky ciel’ HbAlc <7 % (53 mmol/mol) iba samotnym
uzivanim peroralnych antidiabetik alebo diétou a cvi¢enim. Sti€¢astou NB-303 bola re-randomizacia
zaslepenym sposobom a pridanie vyssej davky naltrexonu (naltrexdénium-chlorid 48 mg/bupropion-
chlorid 360 mg) 28. tyZden polovici kohorty so subjektmi s aktivnou liecbou, ktori nereagovali
dostato¢ne na liecbu, a z toho dovodu sa primarny koncovy bod porovnavajici zmenu hmotnosti

s 32 mg naltrexén-chloridu /360 mg bupropion-chloridu verzus placebo vyhodnocoval v 28. tyzdni.

Z celkovej populacie 4 536 subjektov v skusaniach faze I1I s naltrexébnom/bupropiéonom, malo pri
vstupe (baseline) 25 % hypertenziu, 33 % hladinu gluk6zy na la¢no >100 mg/dl (5,6 mmol/l), 54 %
malo pri vstupe dyslipidémiu a 11 % malo diabetes mellitus 2. typu.

V kombinovanych skuSaniach fazy III bol priemerny vek 46 rokov, 83 % bolo Zien a 77 % boli

belosi, 18 % boli ¢ernosi a 5 % boli iné rasy. Vychodiskova stredn hodnota BMI bola 36 kg/m”a
strednd hodnota obvodu pasa bola 110 cm. Dva primarne koncové body boli percentualna zmena
vychodiskovej hodnoty telesnej hmotnosti a proporcie subjektov, ktori dosiahli >5 % celkového
zniZenia telesnej hmotnosti. Zhrnutie dat tykajucich sa strednej zmeny telesnej hmotnosti reflektuje
populaciu so zamerom lieCit’ (ITT), definovanu ako subjekty, ktoré boli randomizované, mali zmeran(i
vychodiskovu telesnit hmotnost’ a vykonalo sa u nich aspoii jedno meranie telesnej hmotnosti po
vychodiskovom stave v priebehu definovanej fazy liecby, s pouzitim analyzy posledného preneseného
pozorovania (LOCF), ako aj analyzu subjektov, ktori liecbu dokoncili. Pri zhrnuti percentualneho
pomeru subjektov, ktori dosiahli >5% alebo >10% redukciu telesnej hmotnosti bola pouZita analyza
vstupného prenesen¢ho pozorovania (BOCF-baseline observation carried forward) vietkych
randomizovanych subjektov. Celkova adherencia bola podobna medzi skuSaniami aj medzi lieCebnymi
skupinami. Miera adherencie k liecbe bola v integrovanych skusaniach fazy II1: 67 % NB verzus 74 %
placebo v 16. tyzdni, 63 % NB verzus 65 % placebo v 26. tyzdni, 55 % NB verzus 55 % placebo v 52.
tyzdni.
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Ako vidno v tabul’ke 2, v NB-301 mali subjekty v skusani stredny percentudlny tibytok telesne;j
hmotnosti -5,4 % pri uzivani naltrexénu/bupropionu v porovnani s -1,3 % u subjektov liecenych
placebom. Ubytok hmotnosti o aspoit 5 % v porovnani s vychodiskovou telesnou hmotnostou sa
pozoroval CastejSie u subjektov lieCenych naltrexonom/bupropiéonom (31 %) v porovnani s placebom
(12 %) (Tabul’ka 3). Vyraznejsi ubytok hmotnosti sa pozoroval v kohorte subjektov, ktori

dokonc¢ili 56 tyzdnov lieCby naltrexdnom/bupropiénom (-8,1 %) v porovnani s placebom

(-1,8 %). Porovnatel'né vysledky boli pozorované v skusani NB-303, ktoré malo podobny dizajn, a kde
sa pozoroval signifikantny ibytok hmotnosti u subjektov lie¢enych naltrexénom/bupropiénom v
porovnani s placebom v primarnom koncovom ukazovateli meranom v 28. tyzdni a poddvanom az

do 56. tyzdna od zaciatku lie¢by (Tabulka 3).

Naltrexon/bupropion sa hodnotili aj v kombinacii s intenzivnym poradenstvom na zmenu spravania v
sktisani NB-302. S poradenstvom koreSpondoval vac¢si ubytok telesnej hmotnosti v porovnani so
vstupnou hodnotou pri liecbe naltrexonom/bupropionom (-8,1 %) v porovnani so skisanim

NB-301 (-5,4 %) v 56. tyzdni a pri podavani placeba (-4,9 %) v porovnani so skaSanim NB-301 (-
1,3 %).

Uginky lie¢by pozorované u subjektov s diabetes mellitus 2. typu (Skiiganie NB-304), obéznych alebo
s nadvahou, boli o nieCo menej vyrazné ako u¢inky pozorované v inych skusaniach fazy III.
Naltrexon/bupropion (-3,7 %) boli u tejto populacie signifikantne (p<0,001) viac G¢inné ako
podavanie placeba (-1,7 %).
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Tabulka 3. Priemerny ubytok hmotnosti (% zmena) z vychodiskovej hodnoty do 56. tyZdiia u
naltrexénu/bupropionu (NB) v skusaniach fazy III NB-301, NB-302 a NB-304 a z vychodiskovej
hodnoty do 28. tyZdiia v skusani fazy 111 NB-303

Udaje z 56. Ty’diia Udaje z 28. tyZdiia
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303

NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Populacia so zimerom liecit’
n 538 536 565 196 321 166 943 474
Vychodiskovd | g9 ¢ 99,5 100,3 101,8 104,2 105,3 100,4 99,4
hodnota (kg)
Priemerné
(95% IS) %
fifg’d?iove. -5,4% -1,3 -8,1% -4,9 -3,7% -1,7 -5,7% -1,9
thnOty ! (_6905 - (_1799 - (_898; - (_6519 - (_4933 - (_2759 - (_6’19 - ('2949 -
(metodou 4.8) 0,7) 7.4) 3,7) 3,1 0,9) 5.3) 1,4)
najmensich
Stvorcov)
Ti, ¢o dokondili sériu analyz **
n 296 290 301 106 175 100 619 319
Vychodiskova | g9 ¢ 99,2 101,2 100,4 107,0 105,1 101,2 99,0
hodnota (kg)
Priemerné
(95% 1S) %
3?’$()yd‘i’iove. 8,1 -1.8 11,5 73 -5,9 2,2 -7.8 2,4
hz;dnoty ! (_9909 - (-2973 - (‘12,69 - ('9305 - (-6983 - (_3943 - (_8939 - (_3905 -
(metodou 7,2) 0,9) 10,4) 5,6) 5,0) 1,0) 7,3) 1,8)
najmensich
Stvorcov)

IS, interval spolahlivosti; LS, najmensSie $tvorce.
95% interval spol'ahlivosti vypocitany ako + 1,96 x Standardna chyba.

+

Subjekty, ktoré boli randomizované, mali zmerant1 vychodiskovu telesni hmotnost’ a vykonalo sa u nich

aspon jedno meranie telesnej hmotnosti po vychodiskovom stave v priebehu definovanej fazy liecby. Vysledky
st zalozené na poslednom prenesenom pozorovani (LOCF).
** Subjekty, ktori mali meranie vychodiskovej hodnoty telesnej hmotnosti a nasledujiice merania telesnej
hmotnosti a dokon¢ili 56 tyzdnov (sktisania NB-301, NB-302 a NB-304) alebo 28 tyzdiov (NB-303) liecby.
* Rozdiel oproti placebu, p<0,001
Skusania NB-301, NB-302 a NB-303 boli vykonané u subjektov obéznych alebo s nadvahou alebo subjektov s
komorbiditami. Skisanie NB-302 malo intenzivnej$i program zmeny spravania, zatial’ o primarny koncovy
ukazovatel’ skiiSania NB-303 bol hodnoteny v 28. tyzdni, aby bola mozna opétovna randomizacia na odlisné
davky v neskorsej Casti skusania. Skiisanie NB-304 bolo vykonané u subjektov obéznych alebo s nadvahou a

mali diabetes mellitus 2. typu.

Percentualny podiel subjektov s ubytkom telesnej hmotnosti >5 % alebo >10 % v porovnani s
vychodiskovou hodnotou bol vacsi pri naltrexéne/bupropione v porovnani s placebom vo vsetkych

Styroch skusaniach fazy III tykajucich sa obezity (Tabulka 4).
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Tabul’ka 4. Percentuilny podiel (%) subjektov s ubytkom >5 % a >10 % telesnej hmotnosti od
vychodiskovej hodnoty do 56. tyZdiia v skasaniach fazy III NB 301, NB 302 a NB-304 a od
vychodiskovej hodnoty do 28. tyZdiia v skusani fazy I11 NB 303

Data z 56. tyZdina Data z 28. tyZdia
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Randomizovana populacia *
n 583 581 591 202 335 170 1001 495
—
=5 % Ubytok | 5, 12 46%% 34 28%* 14 42 14
hmotnosti
o
=10 % Ubytok | ., 5 30% 17 |34 5 2% 6
hmotnosti
Ti, ¢o dokon¢ili liebu™™
n 296 290 301 106 175 100 619 319
—
=5 % Ubytok | o, 23 80 60 53 24 69 2
hmotnosti
nox
=210 % Ubytok | 5, 1 55 30 26 8 36 9
hmotnosti

S metodou vstupného preneseného pozorovania (BOCF-baseline observation carried forward)

** Subjekty, ktori mali meranie vychodiskovej hodnoty telesnej hmotnosti a nasledujiuce merania telesnej
hmotnosti a dokon¢ili 56 tyzdiiov (skasania NB-301, NB-302 a NB-304) alebo 28 tyzdiiov (NB-303) liecby.
* Rozdiel oproti placebu, p<0,001

** Rozdiel oproti placebu, p<0,01

Skusania NB-301, NB-302 a NB-303 boli vykonané u subjektov obéznych alebo s nadvahou alebo subjektov
s komorbiditami. Skusanie NB-302 malo intenzivnej$i program zmeny spravania, zatial’ ¢o primarny koncovy
ukazovatel’ skisania NB-303 bol hodnoteny v 28. tyzdni, aby bola mozna opatovna randomizacia na odlisné
davky v neskorsej Casti skasania. Skusanie NB-304 bolo vykonané u subjektov obéznych alebo s nadvahou

a mali diabetes mellitus 2. typu

Zo subjektov, u ktorych sa sledovali udaje v 16. tyzdni v Styroch skuSaniach fazy III, malo 50,8 %
subjektov randomizovanych na uZivanie naltrexdnu/bupropionu ubytok >5 % ich vychodiskovej
telesnej hmotnosti, v porovnani s 19,3 % subjektov lieCenych placebom (respondéri v 16. tyzdni).

V jednom roku bol priemerny ubytok telesnej hmotnosti (s pouzitim LOCF metodologie) medzi
tymito respondérmi v 16. tyZdni, ktori dostavali naltrexén/bupropion, 11,3 %, s 55% tbytkom >10 %
telesnej hmotnosti. Respondéri v 16. tyzdni, ktori dostavali naltrexon/bupropion, mali navyse vysoki
mieru zotrvania 87 % z nich dokoncilo 1 rok liecby. Hranica >5 % tbytku hmotnosti v 16. tyzdni
mala 86,4% pozitivnu prediktivnu hodnotu a 84,8% negativnu prediktivnu hodnotu pri stanoveni, ¢i
subjekt lieCeny naltrexénom/bupropiéonom dosiahne aspon 5%-ny tibytok hmotnosti v 56. tyzdni.

U pacientov, ktori nesplnili kritérium skorej odpovede, nebola zistena vyssia znaSanlivost’ alebo
problémy s bezpecnostou v porovnani s pacientmi, ktori mali vyhodnu skorti odpoved'.

Ucinok na kardiovaskuldrne a metabolické parametre

Vo vsetkych skusaniach fazy III bolo u subjektov lieCenych naltrexonom/bupropiénom verzus
placebom zlepsSenie v obvode pasa (vratane subjektov s diabetes mellitus 2. typu), triglyceridov,
HDL-C a pomeru LDL-C/HDL-C (Tabulka 4). U subjektov lie¢enych naltrexénom/bupropiéonom, u
ktorych bola zistena vychodiskova dyslipidémia bez ohl'adu na liecbu dyslipidémie, boli pozorované
zlepSenia v triglyceridoch, HDL-C a pomere LDL-C/HDL-C. Zmeny strednej hodnoty krvného tlaku
s opisané v Casti 4.4. NavySe u subjektov, ktori nemali diabetes mellitus 2. typu, sa zistilo zniZenie v
hodnote inzulinu nala¢no a HOMA-IR, meradlo inzulinovej rezistencie, u subjektov lieCenych
naltrexénom/bupropiéonom.

Ucinky na kontrolu glykémie u obéznych subjektov s diabetom 2. typu

Po 56 tyzdiioch liecby u subjektov s diabetom 2. typu (NB-304), naltrexén/bupropion v porovnani s
placebom vykazoval zlepSenie parametrov kontroly glykémie (Tabulka 4). Vécsie zlepSenie HbAlc v
porovnani s placebom bolo pozorované pri prvom merani nasledujucom po vychodiskovom merani
(16. tyzden, p<0,001). Stredna zmena HbA ¢ od vychodiskovej hodnoty v 56. tyZdni bola -0,63 % u
subjektov lieCenych naltrexénom/bupropionom v porovnani so subjektmi uzivajucimi placebo -0,14 %
(p<0,001). U subjektov s vychodiskovou hodnotou HbA1lc >8 % (64 mmol/mol), boli zmeny HbAlc v
koncovych bodoch -1,1 % a -0,5 % pre naltrexdn/bupropion v porovnani s placebom, v uvedenom
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poradi. Zlepsenie bolo pozorované u subjektov lie¢enych naltrexénom/bupropiénom verzus placebom
v parametroch glukézy nala¢no, inzulinu nala¢éno, HOMA-IR a percentudlneho podielu subjektov,
ktori vyzadovali zachranny diabeticky liek.

Tabulka 5. Zmena v kardiovaskularnych a metabolickych parametroch od vychodiskového
stavu po 56. tyZzden v skusaniach fazy 111 NB-301, NB-302, a NB-304 a od vychodiskového stavu
po 28. tyZzden v skusani fazy I11 NB-303

Data z 56. tyZdia Data z 28. tyZzdina

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

NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Analyza celej sady *
n 471 511 482 193 265 159 825 456
Obvod pasa, cm | -6,2* -2,5 -10,0* -6,8 -5,0% -2,9 -6,2% -2,7
Triglyceridy, |74 | 3 -16,6* | -8,5 -11,2% 0,8 -7,3% -1,4
% zmena
HDL-C, 3,4% -0,1 4,1% 0,9 3,0% -0,3 1,2% -1,4
mg/dl
Pomer % * * *
LDL.C/HDL.C | 021 -0,05 -0,05 0,12 -0,15 0,04 -0,15 0,07
HbAlc, % Neaplikovatel'né -0,6%* -0,1 Neaplikovatel'né
Glukéza 32% [-13 2.4 1,1 11,9 4,0 2,1 1,7
nalaé¢no, mg/dl
Inzulin nalatno, |7 1, | 46 28,0% | -15,5 -13,5 -10,4 14,1% | -05
% zmena
HOMA-IR, 202% | -59 209%  |-166 | -206 147 | -164% | -42
% zmena

+ Na zéklade LOCF s poslednym prenesenym pozorovanim pri uzivani lieku.

*  p-hodnota<0,05 (nominalne hodnoty) v porovnanim so skupinou dostavajiicou placebo.

Skusania NB-301, NB-302 a NB-303 boli vykonané u subjektov obéznych alebo s nadvahou alebo subjektov s
komorbiditami. Skusanie NB-302 malo intenzivnejsi program zmeny spravania, zatial’ co primarny koncovy
ukazovatel’ skiiSania NB-303 bol hodnoteny v 28. tyzdni, aby bola mozna opétovna randomizacia na odlisné
davky v neskorsej Casti skusania. Skusanie NB-304 bolo vykonané u subjektov obéznych alebo s nadvahou a
mali diabetes mellitus 2. typu

Ucinok na zloZenie tela

V podskupine subjektov sa meralo zlozenie tela s pouzitim DEXA (dual energy X-ray absorptiometry
- analyzy absorpcie pomocou dvoch energii X-ziarenia) (naltrexdn/bupropion = 79 subjektov a
placebo = 45 subjektov) a vysetrenia CT (,,multislice computed tomography*)(naltrexon/bupropion
= 34 subjektov a placebo = 24 subjektov). Vysetrenie DEXA ukazalo, ze liecba
naltrexénom/bupropiéonom v porovnani s placebom bola spojena s vac¢sim znizenim celkového
telesného tuku a visceralneho adip6ézneho tkaniva v porovnani s vychodiskovym stavom. Ako sa
ocakavalo, subjekty lieCené naltrexénom/bupropidonom maju oproti vychodiskovému stavu vicsie
priemerné zvysenie percentualneho podielu celkovej hmoty v tele bez tuku v porovnani so subjektmi
lie¢enymi placebo. Tieto vysledky poukazuju na to, Ze vac¢Sina tbytku celkovej telesnej hmotnosti
bola spdsobena redukciou adipézneho tkaniva, vratane visceralneho adipézneho tkaniva.

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s liekom Mysimba v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie s obezitou (informacie o pouziti

v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2). Naltrexdn/bupropion sa nesmie pouzivat' u deti a
dospievajucich.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Na zéklade priemerného pomeru AUCy... a 90% intervalov spolahlivosti preukéazali vysledky
klinickych skusani relativnej biologickej dostupnosti po jednej davke u zdravych dobrovolnikov, ze
naltrexon/bupropion tablety, pri uprave davky, su bioekvivalentné naltrexénu s okamzitym
uvol'iovanim (IR) alebo bupropiénu s predizenym uvolfiovanim (PR) podavanym samostatne.

Absorpcia

Po jednom peroralnom podani tabliet s naltrexdnom/bupropionom zdravym subjektom bola
maximalna koncentracia naltrexonu a bupropionu dosiahnuta priblizne 2 a 3 hodiny po podani
naltrexonu/bupropionu, v uvedenom poradi. Pri merani AUC sa nezistili ziadne rozdiely v biologickej
dostupnosti naltrexonu alebo bupropionu pri podavani v kombinacii v porovnani so samostatnym
podavanim kazdého z nich. Av$ak vzhl'adom na predizeny charakter uvolfiovania lie¢iv
naltrexonu/bupropionu, Cpax naltrexonu bola vyrazne nizsia v porovnani so samostatnym

podanim 50 mg naltrexdnium-chloridu IR (asi 2-nasobny rozdiel po Gprave davky). Cpnax bupropionu
pri podani kombinacie naltrexén/bupropion (180 mg bupropionium-chloridu) bola ekvivalentna Cpax
bupropionu PR (150 mg bupropiénium-chloridu), ¢o sved¢i o tom, ze Cmax bupropionu dosiahnuta pri
kombinacii naltrexén/bupropion (360 mg bupropionium-chloridu /deti) je porovnatelna s Cmax
dosahovanou komercne dostupnym bupropiéonom PR (300 mg bupropion-chloridu/den) podavanym
samostatne.

Naltrexon a bupropion sa dobre vstrebdvaji z gastrointestinalneho traktu (absorbuje sa >90 %), avSak
naltrexén podstupuje vyznamny ,,first pass effect” a preto je systémova biologicka dostupnost’
obmedzena a do obehového systému sa dostane iba 5-6 % nezmeneného naltrexonu.

Vplyv jedla

Ked’ sa naltrexon/bupropion poda spolu s jedlom bohatym na tuky, AUC naltrexénu sa zvysi 2,1-krat a
Chax naltrexénu 3,7-krat, AUC bupropionu sa zvysi 1,4-krat a Crmax bupropionu 1,8-krat. V ustadlenom
stave sposobi jedlo zvysenie AUC naltrexonul,7-krat a Cpax 1,9-krat a AUC bupropiénu 1,1-krat a
Crmax 1,3-krat. Klinické skusenosti zahinaju podavanie za r6znych podmienok vo vzt'ahu k jedlu a
podporujui uzivanie tabliet naltrexonu/bupropionu s jedlom.

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem v ustalenom stave bol pri podani ako naltrexon/bupropion,

V/F, 5697 litrov pre naltrexéon a 880 litrov pre bupropion.

Vizba na plazmatické proteiny nie je vel’ka ani u naltrexénu (21 %) ani bupropionu (84 %), co
znamena nizky potencial lieckovych interakcii spdsobenych vytesnenim z vizby na plazmatické
proteiny.

Biotransformaécia a eliminacia

Po podani jednej davky tabliet naltrexonu/bupropionu zdravym subjektom bol priemerny eliminaény
polcas T, priblizne 5 hodin pre naltrex6n a 21 hodin pre bupropion.

Naltrexon

Hlavny metabolit naltrexonu je 6-beta-naltrexol. Hoci je menej silny ako naltrexon, 6-beta-naltrexol sa
metabolizuje pomalSie a preto je v obehu vo vyrazne vyssich koncentraciach ako naltrexon. Naltrexon
a 6-beta-naltrexol sa nemetabolizuju enzymami cytochrému P450 a Stadie in vitro ukazali, ze pri ich
metabolizacii nie je pravdepodobna inhibicia alebo indukcia délezitych izoenzymov. Naltrexon sa
primarne metabolizuje na 6-beta-naltrexol enzymami dihydrodiol dehydrogendzami (DD1, DD2 a
DD4). Dal§imi vel’kymi metabolickymi drahami je tvorba metabolitov 2-hydroxy-3-O-metylnaltrexon
a 2-hydroxy-3-O-metyl-6-beta-naltrexol, o ktorych sa predpoklada, Ze st sprostredkované
katechol-O-metyl transferazami (COMT) a glukuronidaciou, o ktorej sa predpoklada, Ze je
sprostredkovana enzymami UGT1A1 a UGT2B7.
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Naltrexon a jeho metabolity sa vylucuji primarne oblickami (37 az 60 % davky). Odvodena hodnota
renalneho vylucovania naltrexénu po peroralnom podani, upravena podl'a viazby na plazmatické
proteiny, je 89 ml/min. Enzym zodpovedny za hlavnu drahu eliminécie nie znamy. Draha vylu¢ovania
stolicou je minoritna.

Bupropion

Bupropion sa v rozsiahlej miere metabolizuje na tri hlavné metabolity: hydroxybupropion,
treohydrobupropion a erytrohydrobupropion. Metabolity maji dlhsie elimina¢né polCasy ako
bupropion a vo vacsej miere sa akumulujt. /n vitro zistenia naznacili, Ze hlavnym izoenzymom
zahrnutym do tvorby hydroxybupropionu je CYP2B6, zatial’ co CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 a 2E1 su
zahrnuté menej. Naopak pri tvorbe treohydrobupropionu literatira uvadza

sprostredkovanie 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenazou 1. Nie je znama metabolicka draha
zodpovedna za tvorbu erytrohydrobupropionu.

Bupropion a jeho metabolity inhibuju CYP2D6. Vizba hydroxybupropionu na plazmatické proteiny je
podobna ako vézba bupropionu (84 %), zatial’ ¢o d’alSie dva metabolity maju priblizne polovi¢nu
vézbu.

Po perordlnom podani 200 mg 1*C-bupropion-chloridu I'udom, 87 % davky radioaktivity bolo
ziskanych spat’ z mocu a 10 % zo stolice. Z peroralnej davky bolo 0,5 % vylic¢ené v nezmenenej
forme, Co je v stlade s rozsiahlym metabolizmom bupropionu.

Akumulacia

Po podévani naltrexénu/bupropionu dvakrat denne sa naltrexén neakumuluje, zatial’ co 6-beta-
naltrexol sa v priebehu ¢asu akumuluje. Podl’a jeho biologického pol¢asu sa odhaduje, Ze 6-beta-
naltrexol dosiahne koncentracie v rovnovaznom stave priblizne za 3 dni. Metabolity bupropionu (a do
mensej miery nemetabolizovany bupropion) sa akumuluju a koncentracie v rovnovaznom stave
dosahuju priblizne za jeden tyzdeii. Nevykonala sa ziadna §tadia porovnavajuca AUC alebo Cpax
naltrexonu/bupropionu tabliet s prediZzenym uvoliovanim s bupropiénom PR alebo naltrexénom IR
podanymi ako samostatny agens v usporiadani s podavanim viacerych davok (t.j. pri ustdlenom stave).

Specialne populacie

Pohlavie a rasa

Suhrnné analyzy dat tykajucich sa naltrexonu/bupropionu neodhalili ziadne relevantné rozdiely vo
farmakokinetickych parametroch bupropionu alebo naltrexonu, ktoré by stviseli s pohlavim alebo
rasou. Avsak vo vyznamnom rozsahu boli skiimané iba subjekty belosského a negroidné¢ho povodu.
Nie je potrebna uprava davky podl'a pohlavia alebo rasy.

Starsie osoby
Farmakokinetika naltrexonu/bupropionu sa nehodnotila u populécie starSich osdb. U starSich osdb by

sa mala dodrziavat’ opatrnost’ pri vybere davky a moze byt’ uzitocné monitorovat’ renalnu funkciu,
pretoze metabolity naltrexonu a bupropionu sa vylucuju mocom a u starSich I'udi je vicsia
pravdepodobnost’ znizenej renalnej funkcie. Naltrexon/bupropion sa neodporuca u pacientov starSich
ako 75 rokov.

Fajciari

Sthrnné analyzy dat tykajucich sa naltrexonu/bupropionu neodhalili ziadne relevantné rozdiely v
plazmatickych koncentraciach bupropionu alebo naltrexénu u fajéiarov v porovnani s nefajéiarmi.
Utinok fajéenia cigariet na farmakokinetiku bupropionu boli skimané u 34 zdravych dobrovolnikov —
muzov a zien; 17 boli dlhodobi fajciari cigariet a 17 boli nefajciari. Po peroralnom podani jednej
davky 150 mg bupropion-chloridu nebol Statisticky vyznamny rozdiel medzi faj¢iarmi a nefaj¢iarmi v
Crax, polCase, Tmax, AUC alebo klirense bupropionu alebo jeho aktivnych metabolitov.

Porucha funkcie pecene
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Uskutoc¢nila sa farmakokineticka stidia s jednorazovou davkou naltrexonu/bupropionu u pacientov s
poruchou funkcie pecene. Vysledky tejto Stidie preukazali, Ze u pacientov s miernou poruchou
funkcie pecene (Child-Pugh skore 5 — 6 [Trieda A]) sa mierne zvysili koncentracie naltrexonu, ale
koncentracie bupropionu a vacsiny ostatnych metabolitov boli zvacsa porovnatel'né a maximalne
dvojnasobné v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene. U pacientov so stredne zdvaznou
poruchou funkcie pecene (Child-Pugh skore 7 — 9 [Trieda B]) boli pozorované ~6-nasobné zvysenia
maximalnej koncentracie naltrexonu a u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh
skore najmenej 10 [Trieda C]) boli pozorované ~30-nasobné zvySenia maximalnej koncentracie
naltrexénu, priCom zvySenia pri bupropione boli v obidvoch skupinach ~2-nasobné. Pri bupropione
boli u pacientov so stredne zavaznou poruchou pozorované ~2-nadsobné zvysenia hodnoty plochy pod
krivkou a u pacientov so zavaznou poruchou boli pozorované ~4-nasobné zvysenia hodnoty plochy
pod krivkou. Pri metabolitoch naltrexénu a bupropionu nedoslo k ziadnym konzistentnym zmendm v
suvislosti so zmenou $tadia poruchy funkcie pecene. Naltrexdn/bupropion je kontraindikovany u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3) a neodporuca sa u pacientov so
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4). U pacientov s miernou poruchou funkcie
pecene sa ma maximalna odportcand denna davka naltrexonu/bupropionu znizit' (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Uskutocnila sa farmakokinetickd Studia s jednou davkou naltrexonu/bupropionu u tcastnikov

s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s ucastnikmi

s normalnou funkciou obli¢iek. Vysledky tejto stadie preukazali, Ze plocha pod krivkou, pre
plazmaticky naltrexon a metabolity a pre plazmaticky bupropion a metabolity, sa u pacientov so
stredne zadvaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek zvySila menej ako dvojndsobne a u pacientov
s miernou poruchou funkcie obli¢iek boli pozorované mensie zvysenia. Na zaklade tychto vysledkov
sa u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek neodportuca tprava davky. U pacientov so stredne
zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa mé znizit' maximalna odporucana denna davka
naltrexonu/bupropionu (pozri Cast’ 4.2). Naltrexon /bupropion je kontraindikovany u pacientov s
renalnym zlyhanim v koncovom §tadiu (pozri Cast’ 4.3).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Utinky kombinovaného pouZitia bupropiénu a naltrexénu neboli skimané u zvierat.

Neklinické udaje o samostatnych zlozkach, pri ktorych sa vychadzalo z konvencnych stadii
bezpecnosti, farmakologie, toxicity po opakovanej davke, genotoxicity a karcinogénneho potencialu
neodhalili osobitné riziko pre I'udi. Ak sa nejaky ucinok v neklinickych stadiach prejavil, bol
pozorovany iba pri expozicidch dostatocne presahujucich maximalnu expoziciu u l'udi, takze ma iba
maly vyznam pre klinické pouzitie. AvSak existuje uréity dokaz o hepatotoxicite pri zvySujicej sa
davke, ked bolo zistené reverzibilné zvysenie peceniovych enzymov u l'udi s terapeutickymi a vyssimi
davkami (pozri Casti 4.4 a 4.8). PeCeniové zmeny boli pozorované u zvierat v Studiach s bupropionom,
ale tie st spdsobené induktorom hepatalnych enzymov. U l'udi bupropion pri odporacanych davkach
neindukuje svoj vlastny metabolizmus. To naznacuje, Ze zistenia tykajtice sa pecene u laboratornych
zvierat maju iba obmedzeny vyznam pri hodnoteni a stanovovani rizik bupropionu.

Reprodukénd toxicita

Naltrexon (100 mg/kg/den, priblizne 30-nasobna davka naltrexdnu v naltrexdénu/bupropionu pri
vypoéte na zdklade mg/m?) spdsobil signifikantné zvysenie pseudogravidity u potkanov. Doglo tieZ
k znizeniu poctu gravidit u sparenych samic potkanov. Pri tejto tirovni davky nebol zisteny ziaden
ucinok na sam¢iu fertilitu. Vyznam tychto pozorovani na plodnost’ u 'udi nie je znamy.

Preukazalo sa, Ze naltrexén ma embryocidny ucinok u potkanov, ktorym bola podana davka
naltrexénu 100 mg/kg/den (30-nasobok davky naltrexénu/bupropionu) pred a v priebehu gestacie, a u
kralikov lie¢enych naltrexonom v davke 60 mg/kg/den (36-nasobok davky naltrexdénu/bupropionu) v
priebehu obdobia organogenézy.
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Stadie fertility bupropiénu u potkanov pri davkach az 300 mg/kg/deti alebo 8-nasobku davky
bupropidnu pri podani naltrexonu/bupropionu, neodhalili Ziadny dokaz znizenej fertility.

Genotoxicita

Naltrexon bol negativny v nasledujucich in vitro Stadiach genotoxicity: test reverznej bakterialnej
mutacie (Amesov test), test dedi¢nej translokacie, test vymeny sesterskych chromatid v bunkach CHO
a test mutacie génu mysieho lymfomu. Naltrexon bol negativny aj v in vivo mikronukleovych testoch
na mysiach. Ale naproti tomu mal pozitivne vysledky v nasledujucich testoch: test pohlavne viazanej
recesivnej letality Drosophila melanogaster, neSpecifické poskodenie DNA v testoch oprav E. coli a
buniek WI-38 a urinalyze rezidui metylovaného histidinu. Klinicky vyznam tychto dvojznacnych
nalezov nie je znamy.

Udaje o genotoxicite sved&ia o tom, Ze bupropién je slaby bakterialny mutagén, ale nie cicavéi
mutagén, a preto nema ziadny vyznam ako 'udské genotoxicka latka. SkuSania na mySiach
a potkanoch potvrdzuju absenciu karcinogénnych ucinkov u tychto zivo¢isnych druhov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
cysteinium-chlorid
mikrokrystalicka celuloza
hydroxypropylcelul6za
magnéziumstearat
bezvoda laktoza
monohydrat laktézy
krospovidon typ A
hlinity lak indigokarminu (E132)
hypromeloza

edetat disodny

koloidny oxid kremicity

Filmovy obal tablety:
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol (3350)

mastenec

hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE/PVC/Aluminiové blistre.
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Velkost balenia: 28, 112 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Orexigen Therapeutics Ireland, Limited.

9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

frsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU1/14/988/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 26 marca 2015
Détum posledného predlZenia registracie: 16 januara 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stllade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v

module 1.8.2 registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizacidch
RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zaisti, Ze v kazdom ¢lenskom $tate, kde je Mysimba uvedena
na trh, bude vSetkym zdravotnickym pracovnikom, u ktorych sa predpoklada, ze budu
predpisovat’ lick Mysimba, poskytnuty ndvod na predpisovanie a pacientom lieCenym
Mysimbou bude poskytnuta karta pacienta. Predtym, ako bude Mysimba uvedena na trh v
kazdom ¢lenskom $tate, sa drzitel’ rozhodnutia o registracii musi na obsahu a forme navodu na
predpisovanie dohodnut’ s ndrodnym regulaénym organom.

Navod na predpisovanie musi obsahovat’ nasledujtice kI'i¢ové prvky:

o pripomenutie indikacie a potreby prerusit’ liebu v pripade obav tykajucich sa bezpe¢nosti
a znaSanlivosti prebiehajticej liecby, alebo ak pacient po 16 tyzdioch schudol menej
ako 5 % povodnej telesnej hmotnosti, alebo ak pocas ro¢ného hodnotenia pacientov, ktori
si neudrzali stratu aspon 5 % svojej povodnej telesnej hmotnosti;

. pripomenutie kontraindikacii, upozorneni a opatreni, ako aj informacii o
charakteristikach, ktoré pacienta vystavuju zvySenému riziku neziaducich reakcii na liek
Mysimba, s cielom napomoct’ pri vybere pacientov.

30



Karta pacienta musi obsahovat’ nasledujuce kl'a¢ové prvky:

V pripade chirurgického zékroku informuje zdravotnicky personal, Ze uzivate Mysimbu.
Mysimba méze blokovat’ ti¢inok opioidov, ktoré sa mozu pouzivat pocas operacie a po
nej ako sucast’ anestézie a lieCby bolesti.

Vas lekar vam méze odporucit’, aby ste prestali uzivat’ Mysimbu minimalne 3 dni pred
operaciou.

Kartu pacienta noste vzdy so sebou.

Vzdy si pozorne precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
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. Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

vyskytu zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (major adverse
cardiovascular events, MACE) v suvislosti s kombinaciou naltrexénium-chloridu
s predizenym uvoltiovanim (extended release, ER) a bupropionium-chloridu ER
pri liecbe pacientov s obezitou alebo s nadvahou ma drzitel’ rozhodnutia o
registracii predlozit’ vysledky prospektivnej, randomizovanej, dvojito zaslepene;,
placebom kontrolovanej §tadie CVOT-3 — INFORMUS.

Popis Termin
vykonania
Intervencna Studia bezpecnosti lieku po registracii (PASS):
Predlozenie
S ciel'om blizsie charakterizovat’ dlhodobu kardiovaskularnu bezpecnost’ vratane | zaverecnej

spravy Studie
do 31.
decembra
2028
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PRILOHA I1I

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Mysimba 8 mg/90 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
naltrexdnium-chlorid/bupropiénium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tableta obsahuje 8 mg naltrexonium-chloridu, ¢o je ekvivalentné 7,2 mg naltrexénu, a 90 mg
bupropionium-chloridu, ¢o je ekvivalentné 78 mg bupropionu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet s predizenym uvolfiovanim
112 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouZitie.
Nelamte, nezujte ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Orexigen Therapeutics Ireland, Limited.
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU1/14/988/001 112 tabliet
EU1/14/988/002 28 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
mysimba
8 mg/90 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATECNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Mysimba 8 mg/90 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
Naltrexénium-chlorid/bupropionium-chlorid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Orexigen

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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KARTA PACIENTA

KARTA PACIENTA

Mysimba®

tablety s predizenym uvoliiovanim

naltrexénium-chlorid/bupropiénium-chlorid

. V pripade chirurgického zakroku informuje zdravotnicky personal, Ze uzivate Mysimbu.

Mysimba méze blokovat’ ti¢inok opioidov, ktoré sa mézu pouzivat’ pocas operacie a po nej ako
sucast’ anestézie a lieCby bolesti.

. Vas lekar vam moze odporucit, aby ste prestali uzivat Mysimbu minimalne 3 dni pred
operaciou.

. Kartu pacienta noste vzdy so sebou.

. Vzdy si pozorne precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

Vypliite tito cast’ alebo o to poZiadajte svojho lekara
Meno

Meno lekara:

Telefén lekara:
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatela

Mysimba 8 mg/90 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
Naltrexonium-chlorid/bupropionium-chlorid

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

Co je Mysimba a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Mysimbu
Ako uzivat Mysimbu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Mysimbu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A e

1. Co je Mysimba a na ¢o sa pouZiva

Liek Mysimba obsahuje 2 lie¢iva: naltrexonium-chlorid a bupropiénium-chlorid, a pouziva sa

u dospelych obéznych alebo s nadvahou na manazment hmotnosti spolu s diétou so znizenym prijmom
kalérii a fyzickym cvic¢enim. Tento liek u¢inkuje na oblasti mozgu zapojené do kontrolovania prijmu
potravy a vydaja energie.

U dospelych vo veku nad 18 rokov sa obezita definuje ako index telesnej hmotnosti vac¢si alebo

rovny 30 a nadvéha ako index telesnej hmotnosti vacsi alebo rovny 27 a mensi ako 30. Index telesnej
hmotnosti sa rata pomerom zmeranej telesnej hmotnosti (v kilogramoch) a zmeranej umocnenej vysky
(vmd).

Liek Mysimba je schvaleny na pouzitie u pacientov s pociatoénym indexom telesnej

hmotnosti 30 alebo vys§im; mozno ho podavat aj tym, ktorych index telesnej hmotnosti je

od 27 do 30, v pripade, Ze maju d’alSie s hmotnost'ou suvisiace zdravotné problémy ako napr.
kontrolovany vysoky krvny tlak (hypertenziu), diabetes 2. typu alebo vysoké hladiny lipidov (tuku) v
krvi.

Vas lekar moze podavanie liecku Mysimba prerusit’ po 16 tyzdioch, ak sa vasa poc¢iato¢na telesna
hmotnost’ dovtedy neznizi asponi o 5 percent. Vas lekar moze odporucit’ aj zastavenie liecby, ak sa
vam nepodarilo udrzat’ stratu aspon 5 % povodnej telesnej hmotnosti po jednom roku liecby alebo ak
vznikli obavy ohl'adom vysokého krvného tlaku alebo bezpecnosti alebo znasanlivosti tohto lieku.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Mysimbu

Neuzivajte liek Mysimba:
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- ak ste alergicky na naltrexon, na bupropion alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6);

- ak mate abnormalne vysoky krvny tlak (hypertenziu), ktory nie je kontrolovany pomocou lieku;

- ak mate zdravotny problém, ktory spdsobuje zachvaty alebo ak mate anamnézu zachvatov;

- ak mate nador mozgu;

- ak zvyCajne konzumujete vel'a alkoholu alebo ste prave prestali s pitim alkoholu alebo sa
chystate prestat’ pit’ alkohol v ¢ase uzivania licku Mysimba,;

- ak ste nedavno prestali uzivat’ sedativa alebo lieky proti uzkosti (najmé benzodiazepiny), alebo
ak sa chystate prestat’ ich uzivat’ v ¢ase uzivania licku Mysimba;

- ak mate alebo ste mali bipolarnu poruchu (extrémne vykyvy nalady);

- ak uzivate akékol'vek iné lieky, ktoré obsahuju bupropion alebo naltrexon;

- ak mate alebo ste v minulosti mali poruchu prijmu stravy (napriklad bulimiu alebo mentalnu
anorexiu);

- ak ste v sucasnosti zavisly od opioidov alebo uZzivate opioidy na liecbu zavislosti (napriklad
metadon alebo buprenorfin), alebo ak v sti¢asnosti mate akitne priznaky z vysadenia
(abstinen¢né priznaky);

- ak uzivate lieky na depresiu alebo Parkinsonovu chorobu, ktoré sa nazyvaji inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO) alebo ste ich uzivali v uplynulych 14 dnoch;

- ak mate zavazné ochorenie pecene;

- ak ste v koncovom §tadiu ochorenia obliciek.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ lick Mysimba, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Toto je dolezité, pretoze niektoré zdravotné problémy moézu u vas zvysit pravdepodobnost’ vedl'ajsich
ucinkov (pozri aj Cast’ 4).

Ak sa citite depresivne, premysPate nad samovrazZdou, v minulosti ste sa pokusili o samovrazdu,
mate zachvaty paniky alebo akékol'vek iné problémy s dusSevnym zdravim, informujte svojho
lekara pred uzitim tohto lieku.

Zachvaty

Liek Mysimba preukéazateI'ne sposobil zachvaty u maximalne 1 z 1 000 pacientov (pozri aj Cast’ 4).
Predtym, ako uZijete tento liek, mali by ste informovat’ vasho lekara:

o ak ste mali zdvazné poranenie alebo uraz hlavy;

ak pravidelne pijete alkohol (pozri ¢ast’ ,,Mysimba s alkoholom®);

ak pravidelne pouzivate lieky na spanie (sedativa);

ak ste v stCasnosti zavisly na kokaine alebo inych stimulujtcich latkach;

ak mate diabetes, na ktory pouzivate inzulin alebo peroralne lieky, ktoré u vas mézu sposobit’
nizku hladinu cukru v krvi (hypoglykémiu); alebo

. ak uzivate lieky, ktoré mozu zvysit’ riziko zachvatov (pozri ,,Iné lieky a Mysimba“).

Ak budete mat’ zachvat, musite ihned’ prestat’ uzivat’ liek Mysimba a poradit’ sa so svojim lekarom.

Reakcie z precitlivenosti

Ihned’ prestante uzivat’ lick Mysimba a porad’te sa so svojim lekdrom, ak sa u vés po uziti tohto lieku
objavia akékol'vek priznaky alergickej reakcie ako napriklad opuch hrdla, jazyka, pier, alebo tvare,
tazkosti s prehitanim alebo dychanim, zavraty, horucka, vyrazky, bolest kibov alebo svalov, svrbenie
alebo zihl'avka (pozri aj Cast’ 4).

V suvislosti s liecbou lieckom Mysimba boli hlasené zavazné kozné reakcie vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu a akutnej generalizovanej exantematoznej pustulozy (AGEP). Ak spozorujete
ktorykol'vek z priznakov suvisiacich s tymito zavaznymi koznymi reakciami opisanymi v Casti 4,
ihned’ prestanite uzivat’ lick Mysimba a vyhl'adajte lekarsku pomoc.

So svojim lekarom by ste sa mali poradit’, najmi ak:

o mate vysoky krvny tlak (pre uzitim lieku Mysimba), pretoze mdze dojst k jeho zhorSeniu.
Predtym, ako za¢nete uzivat lick Mysimba a pocas jeho uzivania, vam budu merat’ krvny tlak
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a srdcovy tep. Ak sa vas krvny tlak alebo srdcovy tep vyznamne zvysi, mozno budete musiet’
liek Mysimba prestat’ uzivat’.

mate nekontrolované srdcovocievne ochorenie (ochorenie srdca sposobené nedostatoénym
prietokom krvi v cievach srdca) s priznakmi ako angina pectoris (charakterizované bolest’ou v
hrudniku) alebo nedavnym infarktom myokardu.

uz mate alebo ste mali ochorenie postihujiice obeh krvi v mozgu (cerebrovaskularne
ochorenie).

mate akékol'vek problémy s pecefiou predtym, nez zacnete uzivat’ lick Mysimba.

mate akékol'vek problémy s oblickami predtym, nez zacnete uzivat’ lick Mysimba.

v minulosti ste mali manicka poruchu (pocit nadSenia alebo rozruSenia, ktory spdsobuje
nezvycajné spravanie).

uzivate lieky proti depresii, uzivanie tychto liekov spolu s lickom Mysimba mo6ze vyvolat’
sérotoninovy syndrom, potencialne Zivot ohrozujtci stav (pozri ,,Iné lieky a Mysimba® v tejto
Casti a Cast’ 4.)

Brugadov syndréom

ak mate stav nazyvany Brugadov syndrom (zriedkavy dedi¢ny syndrém, ktory ovplyviiuje srdcovy
rytmus) alebo ak sa vo vasej rodine vyskytla zastava srdca alebo nahla smrt’.

StarSie osoby
Bud'te opatrny, ak uzivate liek Mysimba a ste starsi ako 65 rokov. Mysimba sa neodporaca, ak ste
potentially starsi ako 75 rokov.

Deti a dospievajuci
Neboli vykonané ziadne stidie s detmi a dospievajucimi vo veku do 18 rokov. Preto sa lick Mysimba
nesmie pouzivat’ u deti a dospievajicich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Mysimba
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Neuzivajte liek Mysimba s:

inhibitormi monoaminooxidazy (lieky na depresiu alebo Parkinsonovu chorobu) ako napriklad
s fenelzinom, selegilinom, alebo rasagilinom. Tieto lieky musite prestat’ uzivat’ aspon 14 dni
predtym, nez zaCnete uzivat’ lick Mysimba (pozri ,,Neuzivajte lick Mysimba®).

liekmi obsahujucimi opioidy, napriklad na kasel’ a prechladnutie (napriklad zmesi obsahujtice
dextrometorfan alebo kodein), zavislost’ na opioidoch (napriklad metadon alebo buprenorfin),
bolest’ (napriklad tramadol, morfin alebo kodein), hnacku (napriklad 6piova tinktara).
Akékol'vek opioidové lieky nesmiete uzivat’ aspon 7-10 dni predtym, nez zaénete uzivat’ liek
Mysimba. Lekar vam moze vykonat’ test, aby sa uistil, Ze pred zacatim liecby vase telo
neobsahuje tieto lieky.

Ak pocas uzivania Mysimby potrebujete lieCbu opioidmi (napriklad pocas chirurgického
zakroku), uzivanie Mysimby by ste mali ukoncit' najmenej 3 dni pred zacatim lieCby opioidmi
alebo chirurgickym zakrokom. Naltrexon obsiahnuty v Mysimbe blokuje u¢inky opioidov
niekol’ko dni po tom, ako prestanete Mysimbu uzivat’.

Uzivanie Mysimby spolu s lickmi na lieCbu depresie a opioidmi méze spdsobit’ zavazné zivot
ohrozujuce reakcie, ako je serotoninovy syndrom a zachvat (pozri cast’ 2. Povedzte svojmu
lekérovi, ak...), (pozri ¢ast’ ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*).

Ak uzivate vyssie davky opioidov, aby ste prekonali tieto G¢inky naltrexonu, mozete trpiet
akutnou intoxikaciou opioidmi, ktora moze byt Zivot ohrozujuca. Po skonceni liecby liekom
Mysimba mozete byt citlivejsi na nizke davky opioidov (pozri Cast’ ,,Neuzivajte liek
Mysimba“).

Ak uzivate ktorykol’'vek z nasledujicich liekov, povedzte do ihned’ svojmu lekarovi, ktory bude
u vas starostlivo sledovat’ vyskyt vedl’ajSich u¢inkov:
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o lieky, ktoré mozu — pri pouzivani samostatne alebo v kombindcii s naltrexonom/bupropiéonom,

zvysit' riziko zachvatov, napriklad:

o lieky na depresiu a iné problémy s dusevnym zdravim;

. steroidy (okrem kvapiek, krémov alebo telovych mliek na problémy s ocami a pokozkou
alebo inhalatorov na poruchy dychania ako napr. astmu);

lieky pouzivané na predchadzanie malarii,

chinolony (antibiotika ako napr. ciprofloxacin na liecbu infekcii);

teofylin (pouziva sa na liecbu astmy);

antihistaminika (lieky na sennt nddchu, svrbenie a d’alSie alergické reakcie), ktoré

spOsobujui ospalost’ (napr. chlorfenamin); lieky na zniZenie hladiny cukru v krvi

(napriklad inzulin, lieky odvodené od sulfonylurey ako glyburid alebo glibenklamid, a

meglitinidy ako nateglinid alebo repaglinid);

o lieky na lepsi spanok (sedativa ako napriklad diazepam).

o lieky na liecbu depresie (napriklad amitriptylin, dezipramin, imipramin, venlafaxin, paroxetin,
fluoxetin, citalopram, escitalopram) alebo na iné problémy s dusevnym zdravim (napriklad
risperidon, haloperidol, tioridazin). Mysimba sa méze vzajomne ovplyviiovat’ s niektorymi
liekmi pouzivanymi na lieCbu depresie a moze sa u vas vyskytnit' takzvany sérotoninovy
syndrom. Priznakmi st zmeny dusevného stavu (napr. rozruSenie, halucinacie, koéma) a d’alSie
ucinky, ako je telesna teplota nad 38 °C, zvySena srdcova frekvencia, nestabilny krvny tlak,
nadmerné reflexy, svalova strnulost,, nedostato¢na koordinacia a/alebo priznaky zazivacieho
traktu (napr. nevol'nost’, vracanie, hnacka) (pozri Cast’ 4).

o niektoré lieky pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku (beta-blokatory ako napriklad

metoprolol a klonidin, centralne pdsobiace antihypertenzivum);

niektor¢ lieky na liecbu nepravidelného srdcového rytmu (napr. propafenon, flekainid);

niektoré lieky na lie¢bu rakoviny (napriklad cyklofosfamid, ifosfamid, tamoxifén);

niektoré lieky na Parkinsonovu chorobu (napriklad levodopa, amantadin alebo orfenadrin);

tiklopidin alebo klopidogrel, pouzivané najmé na liecbu srdcového ochorenia alebo cievnej

mozgovej prihody;

lieky pouzivané na liecbu infekcie HIV a AIDS, ako napriklad efavirenz a ritonavir;

o lieky na liecbu epilepsie, ako napriklad valproat, karbamazepin, fenytoin alebo fenobarbital.

Vas lekar bude u vas starostlivo sledovat’ vyskyt vedl'ajSich u¢inkov a/alebo moze potrebovat’ upravit’
davku inych liekov alebo liecku Mysimba.

Mysimba méZe pri sibeZnom uZivani zniZit’ a¢innost’ inych liekov:

o Ak uZivate digoxin na srdce

Povedzte to svojmu lekarovi, ak sa vas to tyka. Vas lekar moze zvazit’ Gpravu davky digoxinu.

Mysimba s alkoholom

Nadmerné uzivanie alkoholu pocas liecby liekom Mysimba méze zvysit riziko zachvatov, udalosti
stvisiacich s poruchami dusevného zdravia alebo moze znizit' znasanlivost’ alkoholu. Lekar vam moze
navrhnut’, aby ste nepili alkohol, kym uZivate lick Mysimba, alebo aby ste sa snazili pit’ ¢o najmene;j.
Ak v sucasnosti konzumujete vel'a alkoholu, neprestavajte s tym nahle, pretoze to moze u vas zvysit’
riziko zachvatu.

Tehotenstvo a dojcenie

Liek Mysimba sa nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva alebo obdobia dojc¢enia a nesmu ho uzivat’ Zeny,
ktoré v stiCasnosti planuju otehotniet’.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

so svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Skor ako zacnete viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje, porad’te sa so svojim lekarom, pretoze Mysimba
mozZe sposobit’, ze budete citit’ zavraty a ospanlivost, ¢o mdze zniZit’ vasu schopnost’ sustredit’ sa a
reagovat’.
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Neved’te vozidlo, nepouzivajte ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje a nevykonavajte nebezpecné
¢innosti, dokym nebudete vediet’, ako vas tento liek ovplyviuje.

Ak pocas liecby pocitujete mdloby, svalovu slabost’ alebo zachvaty, neved'te vozidlo ani neobsluhujte
stroje.

V pripade pochybnosti sa porad'te so svojim lekarom, ktory v zavislosti od vasej situacie méze zvazit
prerusenie liecby.

Mysimba obsahuje laktézu (typ cukru)
Ak vam vas lekar povedal, neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekéara pred uzitim tohto lieku.
3. Ako uzivat’ liek Mysimba

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Pociatocna davka je zvycajne jedna tableta (8 mg naltrexénium-chloridu/90 mg bupropiénium-
chloridu) raz denne, uzivana rano. Davka bude postupne upravena nasledovne:

o 1. tyZden: jedna tableta rano

o 2. tyZdeni: dve tablety denne, jedna rano a jedna vecer

o 3. tyZdei: tri tablety denne, dve rano a jedna vecer

o 4. tyzden a d’alej: Styri tablety denne, dve rano a dve vecer

Maximalna odporucana denna davka lieku Mysimba je dve tablety uZzit¢ dvakrat denne.
Po 16 tyzditoch a potom kazdy rok od zaciatku lie¢by bude vas lekar posudzovat’, ¢i mate uzivat’ liek
Mysimba.

Ak mate problémy s peceniou alebo oblickami, alebo ak mate viac ako 65 rokov, a podl'a zavaznosti
vaSich problémov, méze vas lekar zvazit, ¢i je tento liek pre vas vhodny, alebo vdm moze odporucit’
iné davkovanie a starostlivejSie u vas monitorovat’ mozny vyskyt vedl'ajsich Gi¢inkov. Ak mate vysoky
krvny cukor (diabets mellitus) alebo ak ste starsi ako 65 rokov, vas lekar mozno pred zacatim liecby
lickom Mysimba vykona krvné testy, aby mohol rozhodnut, ¢i méate tento liek uzivat’ alebo ¢i
nepotrebujete iné davkovanie.

Tento liek je uréeny na peroralne pouzitie. Tablety prehitajte celé. Nelamte ich, neZujte, ani ich
nedrvte. Tablety sa maju uzivat’ idealne s jedlom.

Ak uzijete viac lieku Mysimba, ako mate

Ak uzijete prili§ mnoho tabliet, s vi¢Sou pravdepodobnost'ou dostanete zachvat alebo iné vedlajsie
ucinky podobné tym, ktoré st opisané v Casti 4 nizsie. Bezodkladne ihned’ kontaktujte lekara alebo
oddelenie urgentného prijmu v najbliz§ej nemocnici.

Ak zabudnete uzit’ lieck Mysimba

Vynechajte zabudnuta davku a nasledujucu davku uzite vo zvyCajnom Case. Neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechant1 davku.

AK prestanete uzivat’ liek Mysimba

Je mozné, Ze na dosiahnutie plného tc¢inku budete musiet’ Mysimbu uzivat asponi 16 tyzdiov. Liek

Mysimba neprestaiite uZivat’ bez toho, aby ste sa o tom najskor poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie acinky
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Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavaziné vedlajsie ucinky
Ak si vSimnete, Ze sa u vas objavili nasledujiice zavazné vedl'ajsie ucinky, ihned’ to povedzte vasSmu
lekérovi:

Samovrazedné myslienky a pocit depresie

Castost’ vedl'ajsich u¢inkov pokusy o samovrazdu, samovrazedné spravanie, samovrazedné
myslienky a pocit depresie je neznama a nie je mozné ju odhadnut’ z dostupnych tidajov u oséb
uzivajucich liek Mysimba.

Pocas liecby lickom Mysimba bol hlaseny vyskyt depresie, samovrazednych myslienok a
pokusov o samovrazdu. Ak mate myslienky, ako si ublizit’, alebo iné znepokojivé myslienky,
alebo ak trpite depresiou a spozorujete zhorSenie alebo vyskyt novych priznakov, kontaktujte
svojho lekara alebo ihned’ chod’te do nemocnice.

Zachvaty:

Zriedkavé — mézu sa vyskytnat' az u 1 z 1 000 I'udi uzivajucich lick Mysimba s rizikom
zachvatu.

Priznaky zachvatu zahffiaji ki¢e a zvycajne stratu vedomia. Clovek, ktory mal zachvat, moze
byt’ nasledne zmiteny a nemusi si pamaétat’, ¢o sa stalo. Zachvaty su pravdepodobnejsie, ak
uzijete prili§ mnoho lieku, ak uzijete nejaké d’alsie lieky alebo ak je u vas vyssie ak zvyc€ajné
riziko zachvatov (pozri Cast’ 2).

Multiformny erytém a Stevensov-Johnsonov syndréom

Nezname - ¢astost’ nie je mozné odhadnit’ z dostupnych udajov u 0s6b uzivajicich liek
Mysimba.

Multiformny erytém je zavazné ochorenie koze, ktoré moze postihnut’ usta a d’alSie Casti tela
¢ervenymi, ¢asto svrbivymi Skvrnami, poc¢inajic konc¢atinami. Stevensov-Johnsonov syndrom je
zriedkavé ochorenie koZe so zavaznymi pluzgiermi a krvacanim do pier, oci, Gst, nosa a
genitalii.

Akutna generalizovana exantemat6zna pustuléza (AGEP)

Nezname — Castost’ nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov u 0sdb uzivajucich liek
Mysimba. Cervené, Supinaté roz$irené vyrazky s hrékami pod kozou a pluzgiermi
sprevadzané horackou. Priznaky sa zvycCajne vyskytnu na zaciatku lieCby.

Rabdomyolyza

Nezname — ¢astost’ nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tidajov u 0séb uzivajucich liek
Mysimba.

Rabdomyolyza je neobvykly rozpad svalového tkaniva, ktory méze viest’ k problémom s
oblickami. K priznakom patria zavazné svalové kice, bolest’ svalov alebo svalova slabost’.
KoZné vyrazky pri lupuse alebo zhorsenie priznakov lupusu

Nezname — Castost’ nie je mozné odhadnut’ z dostupnych idajov u osdb uzivajucich liek
Mysimba.

Lupus je porucha imunitného systému postihujica kozu a iné organy. Ak sa pocas uzivania
lieku Mysimba u vas vyskytna prepuknutia lupusu, kozné vyrazky alebo 1ézie (najmi v
oblastiach vystavenych slne¢nému ziareniu), ihned’ kontaktujte svojho lekara, pretoze moéze byt
nutné zastavit’ liecbu .

Sérotoninovy syndrém, ktory sa moze prejavovat’ ako zmeny dusevného stavu (napr.
rozrusenie, halucinacie, koma) a d’alSie ucinky, ako je telesna teplota nad 38 °C, zvysena
srdcova frekvencia, nestabilny krvny tlak, nadmerné reflexy, svalova strnulost’, nedostatocné
koordinacia a/alebo priznaky zazivacieho traktu (napr. nevolnost, vracanie, hnacka), a to pri
uzivani lieku Mysimba spolu s lieckmi pouzivanymi na lieCbu depresie (ako su paroxetin,
citalopram, escitalopram, fluoxetin a venlafaxin a opioidy (pozri Cast’ 2).

Nezname — Castost’ nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov u 0sdb uzivajucich liek
Mysimba)

Dalsie vedPajsie uc¢inky zahiiaju

VePmi ¢asté vedlajsie ucinky (moézu postihnut’ viac ako 1 z 10 osdb):

pocit na vracanie (nauzea), vracanie
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zapcha
bolest’ hlavy

Casté vedlajsie G¢inky (mozu postihovat’ menej akol z 10 0sdb):

uzkost’

zavraty, pocit zavrate alebo toCenia sa (vertigo)

tazkosti so spankom (urcite neuzivajte lick Mysimba tesne pred spanim)
pocit trasenia sa (tras)

zmenyzmena vnimania chute (dysgetzia), suchost’ v ustach

tazkosti so sustredenim

pocity unavenosti (vyCerpanost’) a ospanlivlosti, spavost’ alebo nedostatok energie (letargia)
zvonenie v usiach (tinnitus)

rychly alebo nepravidelny tep srdca

navaly tepla

zvySeny krvny tlak (niekedy zavazne)

bolest’ v hornej Casti brucha

bolest’ brucha

nadmerné potenie (hyperhidroza)

vyrazky, svrbenie (pruritus)

vypadavanie vlasov (alopécia)

podrazdenost’

pocit paniky

Menej ¢asté vedlajsie u¢inky (mozu postihnit’ menej ako 1 zo 100 osdb):

zihl'avka (utikaria)

precitlivenost’

neobvyklé sny

pocit nervozity, pocit bytia ,,mimo®, napétie, nepokoj, rychle vykyvy nalady
tras hlavy alebo koncatiny, ktory sa zvysi pri pokuse vykonat’ konkrétnu ¢innost’ (inten¢ny tras)
poruchy rovnovahy

vypadky pamite (amnézia)

mravcenie alebo znecitlivenie ruk a chodidiel

nevolnost pri pohybe

grganie

neprijemné pocity v bruchu

traviace t'azkosti

zépal zlénika (cholecystitida)

zvySené hladiny kreatininu v krvi (naznacuje poskodenie funkcie oblic¢iek)
zvysené hladiny enzymov a bilirubinu v peceni, poruchy pecene

tazkosti dosiahnut’ alebo udrzat’ erekciu

neobvyklé pocity, slabost’ (asténia)

smid, pocit horticavy

bolest’ v hrudniku

zvy$ena chut’ na jedlo, narast hmotnosti

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

nizky pocet niektorych bielych krviniek (znizeny pocet lymfocytov)

znizeny hematokrit (naznacuje zniZenie poctu cervenych krviniek)

opuch viecok, tvare, pier, jazyka alebo hrdla, ktory moze sposobit’ vel'ké tazkosti s dychanim
(angioedém)

nadmerné vylucovanie vody z tela (dehydratacia)

halucinacie

mdloby, strata vedomia, takmer strata vedomia (presynkopa)

kice

vytekanie krvi cez kone¢nik, zvyc€ajne v stolici alebo so stolicou (hematochézia)

preniknutie organu alebo tkaniva okolo organu cez stenu dutiny, v ktorej sa zvycajne nachadza
(hernia)
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- bolest’ zubov

- zubny kaz

- bolest’ v spodnej ¢asti brucha

- poskodenie pecene v dosledku toxicity lieku

- bolest’ cel'uste

- porucha charakterizovand nahlym silnym nutkanim na mocenie (nédhle nutkanie na mocenie)
- nepravidelny menstrua¢ny cyklus, krvacanie z posvy, suchost’ ohanbia a po$vy u zien

- chlad v koncatinach (rukach, nohach)

Nezname vedlajsie ucinky (Castost’ nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov):

- opuch zliaz na krku, v podpazusi a v slabinach (lymfadenopatia)

- poruchy nalad

- iracionalne myslienky (bludy)

- psychoza

- pocit akutnej a hendikepujicej tizkosti (panicky atak)

- strata sexualnej tuzby

- pocit nepriatel'skosti

- zavazna podozrievavost’ (paranoja)

- agresivita

- porucha pozornosti

- no¢né mory

- zmétenost’, dezorientacia

- vypadky paméte

- nepokoj

- stuhnutost’ svalov, nekontrolované pohyby, problémy s chddzou alebo koordinaciou

- rozmazané videnie, bolest’ oka, podraZzdenie oka, opuch oka, vodnaté oci, zvySena citlivost’ na
svetlo (fotofobia)

- bolest’ usi, diskomfort usi

- tazkosti s dychanim

- neprijemné pocity v nose, upchaty nos, nadcha, kychanie, ochorenie dutin

- bolest’ v hrdle, poruchy hlasu, kasel’, zivanie

- hemoroidy, vred

- hnacka

- plynatost’ (flatulancia)

- Zltacka

- akné

- bolest’ v slabinach

- bolest’ svalov

- bolest kibov

- nezvycajne ¢asté mocenie, bolest’ pri moceni

- zimnica

- zvysena energia

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatela. Vedlajsie i¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Mysimbu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.
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Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Mysimba obsahuje

o Lieciva su naltrexénium-chlorid a bupropionium-chlorid. Jedna tableta obsahuje 8 miligramov
naltrexénium-chloridu, ekvivalent 7,2 miligramu naltrexonu, a 90 miligramov bupropiénium-
chloridu, ekvivalent 78 miligramov bupropionu.

o DalSie zlozky (pomocné latky) si:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza, hydroxypropylceluldza, bezvoda laktdza,
monohydrat laktézy (pozri cast’ “Mysimba obsahuje laktozu”), cysteinium-chlorid, krospovidon
typ A, magnéziumstearat, hypromeloza, edetat disodny, koloidny oxid kremicity a hlinity lak
indigokarminu (E132).
Filmovy obal tablety: poly(vinylalkohol), oxid titani¢ity (E171), makrogol (3350), mastenec
a hlinity lak indigokarminu (E132).

Ako vyzera Mysimba a obsah balenia

Mysimba tablety s prediZzenym uvoliovanim st modré, vypuklé, okrithle tablety s vyrazenym napisom
“NB-890” na jednej strane. Mysimba je dostupna v baleniach obsahujucich 28, 112 tabliet. Na trh
nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Orexigen Therapeutics Ireland, Limited
9-10 Fenian Street,Dublin 2, D02 RX24, Irsko

MIAS Pharma Ltd

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

frsko

Ak potrebujete aktikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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
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Eesti Norge

B-LINK PHARMA UAB Navamedic AB

Tel: 8000112023 Tel. 800 315 11

EALada Osterreich

Win Medica Pharmaceutical S.A. Kwizda Pharma GmbH

TnA: +30 8003252735 Tel. +43800232905

Espaiia Polska

Orexigen Therapeutics Ireland Limited Bausch Health Poland sp. z 0.0.

Tel. +34 900 808 093 Tel.: +48 800999969

France Portugal

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

Hrvatska Roménia

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Navamedic AB Bausch Health Slovakia s.r.o.

Tel. 8004383 Tel: +42800601203

Italia Suomi/Finland

Bruno Farmaceutici S.p.A. Navamedic AB

Tel. +39800187271 Puh. 0800416203

Kvnpog Sverige

C.G.Papaloisou Ltd Navamedic AB

Tel: +35780091128 Tel. +46200336733

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

Liechtenstein

Orexigen Therapeutics Ireland Limited

Tel. +49 89121409178
Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/
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