BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att goéra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mysimba 8 mg/90 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehdller 8 mg naltrexonhydroklorid, motsvarande 7,2 mg naltrexon och 90 mg
bupropionhydroklorid, motsvarande 78 mg bupropion.

Hjilpamne med kénd effekt:
Varje depottablett innehaller 73,2 mg laktos (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottabletter.

BI4, bikonvex, rund tablett med en diameter pa 12-12,2 mm och priglad med “NB-890” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Mysimba &r avsett som tilldgg till en kalorireducerad kost och 6kad fysisk aktivitet for vikthantering

hos vuxna patienter (> 18 &r) med ett initialt kroppsmasseindex (BMI) pa

. > 30 kg/m? (fetma) eller

o > 27 kg/m? till < 30 kg/m? (6vervikt) tillsammans med en eller flera viktrelaterade
komorbiditeter (t.ex. typ 2-diabetes, dyslipidemi eller kontrollerad hypertoni)

Behandling med Mysimba ska avbrytas efter 16 veckor om patienten inte har tappat minst 5 % av sin
initiala kroppsvikt (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering
Niér behandlingen inleds ska dosen hojas under en fyraveckorsperiod enligt foljande:

Vecka 1: En tablett pd morgonen

Vecka 2: En tablett pd morgonen och en tablett pa kvéllen

Vecka 3: Tva tabletter pd morgonen och en tablett pa kvéllen

Vecka 4 och framat: Tva tabletter pa morgonen och tva tabletter pa kvéllen

Hogsta rekommenderade dygnsdos av Mysimba dr tva tabletter tva ganger dagligen till en total dos
pa 32 mg naltrexonhydroklorid och 360 mg bupropionhydroklorid.



Behovet for fortsatt behandling ska utvérderas varje efter 16 veckor (se avsnitt 4.1) och utvérderas pa
nytt varje ar. De kardiovaskuléra riskerna med Mysimba nér det ges under langre tid &n ett ar har inte
faststéllts fullt ut. Behandling med Mysimba ska avbrytas efter ett &r om patienten inte uppnétt en
minskning pd minst 5 % av initial kroppsvikt (se avsnitt 4.1). Arlig utvirdering ska utforas av
sjukvardspersonal i diskussion med patienten nér fortsatt behandling 6vervégs for att sékerstilla att det
inte foreligger ndgon negativ forandring i den kardiovaskuldra risken (se avsnitt 4.4) och att
viktminskning upprétthalls sdsom definieras i det hér avsnittet.

Missad dos
Om en dos missas ska patienten inte ta en ytterligare dos utan ta nésta forskrivna dos vid den vanliga
tidpunkten.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre patienter (6ver 65 dr)
Naltrexon/bupropion ska anviandas med forsiktighet till patienter dver 65 ar och rekommenderas inte
till patienter over 75 ar (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Naltrexon/bupropion &r kontraindicerat for patienter med terminal njursvikt (se avsnitt 4.3). For
patienter med mattligt eller svéart nedsatt njurfunktion, &r den maximala rekommenderade dagliga
dosen av naltrexon/bupropion tva tabletter (en tablett pA morgonen och en tablett pa kvillen) (se
avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2). Det rekommenderas att patienter med mattligt till svéart nedsatt njurfunktion
inleder behandlingen med en tablett pA morgonen under den forsta behandlingsveckan, och trappar
upp till en tablett pd morgonen och en tablett pa kvéllen fran vecka 2 och framét. Ingen dosjustering ar
nddvindig for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion. Personer som 16per 6kad risk for nedsatt
njurfunktion, sérskilt patienter med diabetes eller dldre personer, ska uppskattad glomerulér
filtrationshastighet (¢GRF) beddmas innan behandling med naltrexon/bupropion paborjas.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Naltrexon/bupropion &r kontraindicerat for patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 4.3). Naltrexon/bupropion rekommenderas inte for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.4 och 5.2). Hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion dr den maximala
rekommenderade dagliga dosen av naltrexon/bupropion tva tabletter (en tablett pA morgonen och en
tablett pa kvillen) (se avsnitt 4.4 och 5.2). Det rekommenderas att patienter med lindrigt nedsatt
leverfunktion inleder behandlingen med en tablett pA morgonen under den forsta behandlingsveckan,
och trappar upp till en tablett pd& morgonen och en tablett pa kvéllen fran vecka 2 och framat. Graden
av nedsatt leverfunktion skall beddmas med hjélp av Child-Pugh-klassifikationen.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av naltrexon/bupropion for barn och ungdomar under 18 &r har &nnu inte
faststillts. Naltrexon/bupropion ska dérfor inte ges till barn och ungdomar under 18 ar.

Administreringssatt

Oral anvéndning. Tabletterna ska sviljas hela tillsammans med vatten. Tabletterna ska helst intas
tillsammans med mat (se avsnitt 5.2). Tabletterna far inte delas, tuggas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer

° Overkinslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nagot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.

° Patienter med okontrollerad hypertoni (se avsnitt 4.4).

° Patienter med en aktuell epileptisk sjukdom eller tidigare krampanfall i anamnesen (se
avsnitt 4.4)

° Patienter med en kdnd tumor i centrala nervsystemet.
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Patienter med akuta utséttningssymtom efter utsédttande av alkohol eller bensodiazepiner

Patienter med bipolér sjukdom i anamnesen

Patienter som far samtidig behandling med likemedel som innehéller bupropion eller naltrexon.

Patienter med aktuell eller tidigare diagnos pa bulimi eller anorexia nervosa

Patienter beroende av opioider, inklusive ldkemedel som innehéller opioider, patienter som

behandlas med opioidagonister som anvinds vid opioidberoende (t.ex. metadon, buprenorfin)

eller patienter med akuta opioidutsittningssymtom (se avsnitt 4.4 och 4.5).

° Patienter som far samtidig behandling med monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare). Det
bor ga minst 14 dagar mellan utséttning av en MAO-hdmmare och insittning av behandling med
naltrexon/bupropion (se avsnitt 4.5)

° Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

° Patienter med terminal njursvikt (se avsnitt 4.2 och 5.2).

4.4 Varningar och forsiktighet
Sakerhet och tolerabilitet for naltrexon/bupropion ska utviarderas med jamna mellanrum.

Behandlingen ska avbrytas om det finns osidkerhet kring sékerhet eller tolerabilitet med padgaende
behandling, inklusive osdkerhet kring blodtrycksokning (se avsnitt 4.8).

Sjalvmord och sjdlvmordsbeteende

Naltrexon/bupropion innehéller bupropion. I vissa ldnder &r bupropion indicerat for behandling av
depression. En metaanalys av placebokontrollerade kliniska provningar av antidepressiva medel till
vuxna patienter med psykiska sjukdomar, visade en 6kad risk for suicidalt beteende med
antidepressiva medel jamfort med placebo hos patienter under 25 ar.

Aven om inga sjilvmord eller sjilvmordsférsdk rapporterades i placebokontrollerade kliniska studier
pa upp till 56 veckor med naltrexon/bupropion, for behandling av fetma hos vuxna patienter, har
sjalvmordsrelaterade hiandelser (inklusive sjalvmordstankar) hos patienter i alla aldrar som behandlats
med naltrexon/bupropion rapporterats efter marknadsintroduktion.

Patienter, 1 synnerhet patienter med hog risk, ska 6vervakas noggrant under behandling med
naltrexon/bupropion, sirskilt under tidig behandling och efter doséndringar. Patienter (och vérdgivare)
bor uppmirksammas pa behovet av att dvervaka klinisk forsdmring, sjilvmordsbeteende eller
sjdlvmordstankar samt ovanliga beteendeforandringar och att omedelbart kontakta ldkare om sadana
symptom uppkommer.

Krampanfall

Bupropion associeras med en dosberoende risk for krampanfall vid administrering av

bupropion 300 mg tablett med modifierad frisdttning vilket ger en uppskattad krampanfallsincidens
pa 0,1 %. Plasmakoncentrationer av bupropion och dess metaboliter efter administrering av en
engangsdos pa 180 mg bupropion som naltrexon/bupropion, ir jamforbara med koncentrationer som
observerats efter administrering av en engangsdos pa 150 mg bupropiontabletter med modifierad
frisdttning. Inga studier har dock genomforts som har faststillt koncentrationer av bupropion och dess
metaboliter efter upprepad dosering av naltrexon/bupropiontabletter jamfort med bupropiontabletter
med modifierad frisdttning. Eftersom det dr oként om risken for krampanfall med bupropion ar
relaterad till bupropion eller dess metaboliter och inte finns nagra data som visar jamférbarhet med
plasmakoncentrationer vid upprepad dosering. rader oklarhet om upprepad dosering av
naltrexon/bupropion kan vara associerad med en liknande krampanfallsfrekvens som

bupropion 300 mg-tablett med modifierad frisittning. Incidensen av krampanfall hos patienter som fatt
naltrexon/bupropion i kliniska provningar var cirka 0,06 % (2/3 239 patienter) jamfort med 0,0 %

(0/1 515) patienter som fick placebo. Denna krampanfallsincidens tillsammans med
krampanfallsincidens hos patienter som far naltrexon/bupropion i en stor provning av kardiovaskuléra



utfall, CVOT (cardiovascular outcome trial) var inte hogre dn krampanfallsfrekvensen med bupropion
som monoterapi i godkidnda doser.

Risken for krampanfall 4r d4ven relaterad till patientfaktorer, kliniska situationer och samtidig

behandling med andra likemedel, vilket maste beaktas vid beslut om vilka patienter som ska

behandlas med naltrexon/bupropion. Naltrexon/bupropion ska séttas ut och inte aterinsittas hos

patienter som far krampanfall under behandlingen. Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av

naltrexon/bupropion till patienter med predisponerande faktorer som kan 6ka risken for krampanfall,

vilka omfattar:

. tidigare skallskada

J missbruk av alkohol eller beroende av kokain eller stimulerande medel

. eftersom behandling med naltrexon/bupropion kan resultera i sdnkt blodsocker hos patienter
med diabetes ska dosen insulin och/eller orala diabetesldkemedel ses dver for att minimera
risken for hypoglykemi, vilket kan predisponera patienter for krampanfall.

. samtidig anvéndning av ldkemedel som kan sénka kramptroskeln, vilka omfattar antipsykotika,
antidepressiva medel, antimalariamedel, tramadol, teofyllin, systemiska steroider, kinoloner och
sederande antihistaminer

Konsumtion av alkohol under behandling med naltrexon/bupropion ska minimeras eller undvikas.

Patienter som far opioider

Patienter maste varnas mot samtidig anvdndning av opioider under behandling med
naltrexon/bupropion (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Naltrexon/bupropion far inte ges till patienter som for ndrvarande &r beroende av opioider, inklusive
lakemedel som innehéller opioider eller patienter som behandlas med opioidagonister som anvinds vid
opioidberoende (t.ex. metadon, buprenorfin) eller patienter med akuta opioidutsittningssymtom (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Naltrexon/bupropion kan anvindas med forsiktighet efter att opioidanvandning har stoppats under
minst 7 till 10 dagar for att forhindra forekomst av opioidutsittningssymtom. Nér opioidanvéndning
missténks ska ett test utforas for att sékerstélla att opioidladkemedlet har eliminerats innan behandling
med naltrexon/bupropion pabdrjas. Om behandling med opioider dr nédvandig efter att behandling
paborjats maste behandling med naltrexon/bupropion avbrytas. Allvarliga livshotande reaktioner
sdsom krampanfall och serotoninsyndrom har observerats efter samtidig administrering av
naltrexon/bupropion och opioider. Otillrdcklig opioidanelgesi under kirurgi/postoperativt under
behandling med naltrexon/bupropion har rapporterats,

Hos patienter dér intermittent opioidbehandling adr nddvindig (t.ex. vid ett kirurgiskt ingrepp) ska
behandling med naltrexon/bupropion séttas ut minst tre dagar innan och opioiddosen ska inte hojas sa
att standarddosen 6verskrids. I kliniska studier med naltrexon/bupropion exkluderades anvindning av
samtidiga opioid- eller opioidliknande ldkemedel, inklusive analgetika och hostddmpande medel.
Cirka 12 % av patienter tog dock ett opioid- eller opioidliknande ldkemedel samtidigt medan de deltog
i kliniska studier av naltrexon/bupropion, av vilka majoriteten fortsatte studiebehandlingen utan
utsdttning av naltrexon/ bupropion och utan ogynnsamma fo6ljder.

Forsok att overvinna blockad

Forsok att 6vervinna blockad av naltrexon genom administrering av stora méngder exogena opioider
ar mycket farligt och kan leda till en fatal 6verdos eller livshotande opioidintoxikation (t.ex.
andningsstillestand eller cirkulationskollaps). Patienter ska informeras att de kan vara kéansligare for
lagre doser opioider nér behandling med naltrexon/bupropion har satts ut.

Allergiska reaktioner




Fall av anafylaktoida/anafylaktiska reaktioner kénnetecknade av symtom sédsom klada, ndsselutslag,
angioddem samt dyspné som krévt ldkarvard har rapporterats i kliniska prévningar med bupropion.
Fran spontanrapportering efter marknadsforing har dven séllsynta fall av erythema multiforme och
anafylaktisk chock rapporterats i samband med bupropion. En patient som upplever allergiska eller
anafylaktoida/analyfaktiska reaktioner (t.ex. hudutslag, klada, nédsselutslag, brostsmartor, 6dem eller
andfaddhet) under behandling ska sluta ta naltrexon/bupropion och kontakta ldkare.

Artralgi, myalgi och feber med hudutslag och andra symtom som tyder pa fordrojd dverkéanslighet har
rapporterats i samband med bupropion. Symtomen kan likna serumsjuka. Patienter ska instrueras att
meddela behandlade ldkare vid dessa symtom. Vid missténkt serumsjuka ska naltrexon/bupropion
séttas ut.

Svéra kutana biverkningar

Svéra kutana biverkningar (Severe Cutaneous Adverse Reaction, SCAR) sdsom Stevens-Johnsons
syndrom (SJS) och akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP), som kan vara livshotande eller
dodliga, har rapporterats i anslutning till behandling med naltrexon/bupropion.

Patienter ska informeras om tecken och symtom och Gvervakas noga med avseende pa hudreaktioner.
Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner upptrader ska naltrexon/bupropion omedelbart
sdttas ut och en alternativ behandling 6vervégas (enligt vad som &r ldmpligt). Om patienten har
utvecklat en allvarlig reaktion sdsom SJS eller AGEP i samband med anvidndandet av
naltrexon/bupropion fir behandlingen inte paborjas igen for denna patient vid négot tillfille.

Blodtrycksstegring

Tidig, 6vergidende, genomsnittlig 6kning fran baseline pa upp till 1 mmHg frén utgadngsvérdet
observerades for systoliskt och diastoliskt blodtryck i kliniska fas III provningar med
naltrexon/bupropion. I en CVOT av patienter med 6kad risk for en kardiovaskuldr héndelse,
observerades dven en genomsnittlig 6kning fran baseline pé cirka 1 mmHg frén utgangsvérdet for
systoliskt och diastoliskt blodtryck jamfort med placebo. I klinisk praxis med andra lakemedel
innehallande bupropion har hypertoni, i vissa fall allvarlig som krévt akut behandling, rapporterats.
Dessutom har fall av hypertensiv kris under den inledande titreringsfasen med naltrexon/bupropion
rapporterats efter marknadsgodkénnande.

Blodtryck och puls ska métas innan behandling med naltrexon/bupropion sétts in och ska méitas med
jdmna mellanrum enligt sedvanlig klinisk praxis. Om patienten upplever kliniskt relevant och
ihéllande blodtrycksstegring eller hjértfrekvensdkning till f61jd av naltrexon/bupropion ska
behandlingen séttas ut.

Naltrexon/bupropion ska ges med forsiktighet till patienter med kontrollerade hypertoni och far inte
ges till patienter med okontrollerad hypertoni (se avsnitt 4.3).

Hjéart-kéarlsjukdom

Det saknas klinisk erfarenhet for att faststélla sdkerhet av naltrexon/bupropion hos patienter med
nyligen intréffad hjartinfarkt, instabil hjartsjukdom eller hjértsvikt i NYHA-klass III eller IV i
anamnesen. Naltrexon/bupropion ska anvéndas med forsiktighet till patienter med aktiv
kranskarlssjukdom (t.ex. pdgaende angina eller nyligen intrdffad hjértinfarkt) eller cerebrovaskular
sjukdom i anamnesen.

Brugada syndrom

Bupropion kan manifestera Brugada syndrom, en sdllsynt arftlig sjukdom i natriumkanalen i hjértat
med karakteristiska EKG-fordndringar (hdgergrenblock och ST-segmenthdjning 1 hdger
prekordialavledningarna), som kan leda till hjértstopp och plotslig dod. Forsiktighet rekommenderas
hos patienter med Brugada syndrom eller med en historik av hjirtstopp eller plotslig dod i familjen.



Levertoxicitet

I fullbordade kliniska studier av naltrexon/bupropion, med dagliga doser naltrexonhydroklorid
mellan 16 mg och 48 mg, rapporterades likemedelsframkallad leverskada. Aven fall av forhojda
leverenzymer har rapporterats efter marknadsintroduktion. En patient med misstiankt
lakemedlesframkallad leverskada ska sluta ta naltrexon/bupropion.

Aldre patienter

Kliniska studier av naltrexon/bupropion péaverkade inte ett tillrdckligt antal patienter i dldern 65 &r och
dldre for att avgdra om de svarar annorlunda én yngre patienter. Aldre patienter kan vara kiinsligare
mot biverkningar av naltrexon/bupropion pé centrala nervsystemet. Naltrexon och bupropion
utsondras huvudsakligen av njurarna och risken for biverkningar av naltrexon/bupropion kan vara
hogre hos patienter med nedsatt njurfunktion, ett tillstaind som &r vanligare hos éldre personer. Av
dessa anledningar ska naltrexon/bupropion anvindas med forsiktighet till patienter 6ver 65 &r och
rekommenderas inte till patienter Gver 75 ar.

Nedsatt njurfunktion

Naltrexon/bupropion har inte utvarderats i ndgon storre utstrackning hos patienter med
njurinsufficiens. Naltrexon/bupropion &r kontraindicerat for patienter med terminal njursvikt. For
patienter med mattligt eller svért nedsatt njurfunktion, ska den maximala rekommenderade dagliga
dosen av naltrexon/bupropion minskas, da dessa patienter kan ha hogre likemedelskoncentrationer
vilket kan leda till en 6kning av biverkningar (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2). Personer som 16per 6kad
risk for nedsatt njurfunktion, sirskilt personer med diabetes eller dldre personer, ska uppskattad
glomerulér filtrationshastighet (¢GRF) bedomas innan behandling med naltrexon/bupropion péborjas.

Nedsatt leverfunktion

Naltrexon/bupropion har inte utvarderats i ndgon storre utstrackning hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Naltrexon/bupropion ar kontraindicerat for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion
och rekommenderas inte till patienter med méttligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).
Hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion ska den maximala rekommenderade dagliga dosen av
naltrexon/buproprion minskas, da dessa patienter kan ha hogre ldkemedelskoncentrationer som skulle
kunna leda till en 6kning av biverkningar. (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Serotoninsyndrom

Det har forekommit rapporter efter marknadsgodkénnande om serotoninsyndrom, ett potentiellt
livshotande tillstdnd, nér naltrexon/bupropion administreras samtidigt som ett serotonergt medel, t.ex.
selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare
(SNRI) och opioider (t.ex. tramadol, metadon) (se avsnitt 4.5 och 4.8). Om samtidig behandling med
andra serotonerga medel ar kliniskt forsvarbart rekommenderas noggrann vervakning av patienten,
sdrskilt under inledning av behandling och vid dosdkningar.

Serotoninsyndrom kan omfatta psykiska forandringar (t.ex. agitation, hallucinationer eller koma),
autonom instabilitet (t.ex. takykardi, labilt blodtryck eller hypertermi), neuromuskuléra stdrningar
(t.ex. hyperreflexi, inkoordination eller stelhet) och/eller gastrointestinala symtom (t.ex. illamaende,
krékningar eller diarré¢). Om man missténker serotoninsyndrom bor utséttande av behandlingen
overvagas.

Neuropsykiatriska symtom och utldsande av mani

Utlésning av mani och hypomani har rapporterats hos patienter med affektiva stérningar som
behandlades med andra liknande ldkemedel for egentlig depression. Ingen utlosning av mani eller
hypomani rapporterades i kliniska studier som undersokte effekten av naltrexon/bupropion hos
patienter med fetma, vilket uteslot patienter som behandlades med antidepressiva medel.
Naltrexon/bupropion ska anviandas med forsiktighet till patienter med mani i anamnesen.



Panikattacker, sérskilt hos patienter med psykiska storningar i anamnesen, har rapporterats med
naltrexon/bupropion. Fallen intriffade frimst under den inledande titreringsfasen och efter
dosdndringar. Naltrexon/bupropion ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med psykiska
stérningar 1 anamnesen.

Data fran djurstudier tyder pa en missbrukspotential for bupropion. Studier av missbruksbenidgenhet
hos minniska och omfattande klinisk erfarenhet visar dock att bupropion har 1dg missbrukspotential.

Effekter pa att framf6ra fordon och anvinda maskiner

Anvindningen av naltrexon/bupropion har forknippats med sdmnighet och episoder av medvetslshet,
ibland orsakade av krampanfall. Patienter méste uppmanas att iaktta forsiktighet vid framfoérande av
fordon eller anvindning av maskiner under behandling med naltrexon/buproprion, i synnerhet i borjan
av behandlingen eller under titreringsfasen. Patienter som upplever yrsel, sdmnighet, medvetsldshet
eller krampanfall ska avradas fran att framfora fordon eller anvinda maskiner tills dessa biverkningar
har forsvunnit. Alternativt kan avbrytande av behandling beaktas (se avsnitt 4.7 och 4.8).

Laktos

Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Utbildningsmaterial

Likare som avser att forskriva Mysimba maéste sékerstilla att de mottagit och &r insatta i
utbildningsmaterialet for ldkare. Lakare maste forklara och diskutera fordelarna och riskerna med
Mysimba-behandling med patienten sdsom anges i SmPC och forskrivarguiden (Lékarens checklista
fore och under forskrivning med Mysimba).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare)

Eftersom MAO A- och MAO-B-hdmmare dven forstirker de katekolaminerga effekterna, genom en
annan mekanism ar bupropion, far naltrexon/bupropion inte anvéndas tillsammans med MAO-
hammare (se avsnitt 4.3).

Opioider

Naltrexon/bupropion &r kontraindicerat for patienter som ar beroende av opioider, inklusive lakemedel
som innehéller opioider, patienter som behandlas med opioidagonister som anvinds vid
opioidberoende (t.ex. metadon, buprenorfin) och for patienter med akuta opioidutséttningssymtom (se
avsnitt 4.3 och 4.4). Pa grund av den antagonistiska effekten av naltrexon vid opioidreceptorn far
patienter som tar naltrexon/bupropion eventuellt inte full effekt av behandling med opioidlikemedel
som t.ex. medel mot hosta och forkylning, antidiarroika och opioidanalgetika.

Likemedel som metaboliseras av cytokrom P450- (CYP) enzymer

Bupropion metaboliseras till sin aktiva huvudsakliga metabolit hydroxibupropion framst via cytokrom
P450 CYP2B6. Déarmed finns en potentiell risk for interaktion vid administrering tillsammans med
likemedel som inducerar eller himmar CYP2B6. Aven om bupropion inte metaboliseras via
isoenzymet CYP2D6 s& himmar CYP2D6 och den huvudsakliga metaboliten
hydroxibupropionmetabolisering via CYP2D6. Dérmed finns det en risk for att 1dkemedel som
metaboliseras via CYP2D6 péverkas.



CYP2D6-substrat

I en klinisk studie administrerades naltrexon/bupropion (32 mg naltrexonhydroklorid/360 mg
bupropionhydroklorid dagligen) tillsammans med 50 mg metoprolol (ett CYP2D6-substrat).
Naltrexon/bupropion 6kade AUC och Cpax f6r metoprolol till det fyrdubbla respektive dubbla jamfort
med enbart metoprolol. Liknande kliniska likemedelsinteraktioner, som resulterar i 6kad
farmakokinetisk exponering av CYP2D6-substrat, har ocksé observerats med bupropion som ett icke-
kombinerat lakemedel tillsammans med desipramin och venlafaxin.

Samtidig behandling av bupropion med lakemedel som metaboliseras av CYP2D6-isoenzymer,
inklusive vissa antidepressiva medel (SSRI och manga tricykliska antidepressiva medel t.ex.
desipramin, imipramin och paroxetin), antipsykotika (t.ex. haloperidol, risperidon och tioridazin) och
typ IC-antiarytmika (t.ex. propafenon och flekainid) ska anvdndas med forsiktighet och ska inledas pa
den ligsta nivan inom doseringsintervallet for det samtidigt givna likemedlet. Aven om citalopram
primért inte metaboliseras via CYP2D6 gav bupropion en 6kning av Cpax o0ch AUC {0r citalopram
med 30 % respektive 40 % i en studie.

Det har forekommit rapporter efter marknadsgodkédnnande om serotoninsyndrom, ett potentiellt
livshotande tillstdnd, nér naltrexon/bupropion administreras samtidigt som ett serotonergt medel, t.ex.
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare
(SNRI) och opioider (t.ex. tramadol, metadon) (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Lakemedel som kraver metabolisk aktivering av CYP2D6 for att vara effektiva (t.ex. tamoxifen) kan
fa minskad effekt vid samtidig administrering av CYP2D6-hdmmare sdsom bupropion. Om
naltrexon/bupropion laggs till behandlingsregimen for en patient som redan far ett likemedel som
metaboliseras av CYP2D6 bor behovet att sdnka dosen av det ursprungliga likemedlet 6vervigas,
sarskilt for samtidig behandling med ldkemedel som har ett sndvt terapeutiskt fonster. Om mojligt ska
terapeutisk ladkemedelsdvervakning overvigas for lakemedel med ett snévt terapeutiskt fonster, som
t.ex. tricykliska antidepressiva medel.

CYP2B6-inducerare, -hdmmare och -substrat

Bupropion metaboliseras till sin huvudsakliga metabolit framst via isoenzymet CYP2B6. Det finns
risk for lakemedelsinteraktion mellan naltrexon/bupropion och likemedel som inducerar eller som &r
substrat till isoenzymet CYP2B6.

Eftersom bupropion metaboliseras i stor utstrickning tillrads forsiktighet nér naltrexon/bupropion
administreras samtidigt med ldkemedel som &r kénda inducerare av CYP2B6 (t.ex. karbamazepin,
fenytoin, ritonavir, efavirenz) eftersom dessa kan paverka den kliniska effekten av
naltrexon/bupropion. I en serie studier med friska frivilliga reducerade ritonavir (100 mg tva génger
dagligen eller 600 mg tvé génger dagligen) eller ritonavir 100 mg plus lopinavir 400 mg tvé génger
dagligen exponeringen for bupropion och dess frimsta metaboliter pa ett dosberoende sétt

med 20 till 80 %. P& liknande sétt minskade efavirenz 600 mg en gang dagligen i tvd veckor
exponeringen av bupropion med cirka 55 % hos friska frivilliga.

Samtidig administrering av likemedel som kan hdmma metabolismen av bupropion via isoenzymet
CYP2B6 (t.ex. CYP2B6-substrat: cyklofosfamid, ifosfamid och CYP2B6-hdmmare: orfenadrin,
tiklopidin, klopidogrel), kan resultera i 6kade plasmahalter av bupropion och ldgre nivéer av den
aktiva metaboliten hydroxibupropion. De kliniska konsekvenserna av hdmningen av metabolismen av
bupropion via CYP2B6-enzym och atféljande fordndringar av kvoten mellan bupropion och
hydroxibupropion ir for nérvarande inte kind men kan eventuellt leda till minskad effekt av
naltrexon/bupropion.

OCT2-substrat

Bupropion och dess metaboliter hAmmar kompetitivt OCT2 i det basolaterala membranet i njurtubuli
som ansvarar for kreatininutsdondring pa ett liknande sétt som OCT2-substratet cimetidin. Svaga



okningar i kreatinin, som observeras efter langtidsbehandling med naltrexon/bupropion, beror troligen
pa hamning av OCT2 och tyder inte pa fordndrad kreatininclearance. Anvindning av
naltrexon/bupropion med andra OCT2-substrat (t.ex. metformin) i kliniska provningar pekade inte pa
ett behov for dosjustering eller andra forsiktighetsétgirder.

Ovriga interaktioner

Aven om kliniska data inte har pavisat farmakokinetiska interaktioner mellan bupropion och alkohol
har sédllsynta rapporter av neuropsykiatriska biverkningar eller minskad tolerans for alkohol
rapporterats under behandling med bupropion. Det finns inga kdnda farmakokinetiska interaktioner
mellan naltrexon och alkohol. Konsumtion av alkohol under behandling med naltrexon/bupropion ska
minimeras eller undvikas.

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av naltrexon/bupropion till patienter med predisponerande

faktorer som kan oka risken for krampanfall, t.ex:

o eftersom behandling med naltrexon/bupropion kan resultera i sénkt blodsocker hos patienter
med diabetes ska dosen insulin och/eller orala diabetesldkemedel ses dver for att minimera
risken for hypoglykemi, vilket kan predisponera patienter for krampanfall.

o samtidig anvéndning av 1dkemedel som kan sénka kramptroskeln, t.ex. antipsykotika,
antidepressiva medel, antimalariamedel, tramadol, teofyllin, systemiska steroider, kinoloner och
sederande antihistaminer

Naltrexon/bupropion &r kontraindicerat hos patienter som far samtidig behandling med
monoaminoxidashdmmare, bupropion eller naltrexone, patienter som genomgér akut avvénjning fran
alkohol, opioider eller bensodiazepiner, patienter som ér beroende av opioider (se avsnitt 4.3).

Behandling med naltrexon/bupropion ska ges med forsiktighet till patienter som behandlas med
levodopa eller amantadin. Begransade kliniska data indikerar en 6kad férekomst av biverkningar (t.ex.
illamaende, kriakningar och neuropsykiatriska biverkningar — se avsnitt 4.8) hos patienter som
anvander bupropion samtidigt med levodopa eller amantadin.

Behandling med naltrexon/bupropion ska ges med forsiktighet till patienter som behandlas med
hadmmare eller inducerare av UGT 1A2 och 2B7, eftersom dessa kan paverka exponering av naltrexon.

Samtidig administrering av naltrexon/bupropion med digoxin kan minska plasmanivéerna av digoxin.
Overvaka plasmanivierna av digoxin hos patienter som fir samtidig behandling med
naltrexon/bupropion och digoxin. Lékare ska vara medvetna om att digoxinkoncentrationerna kan
stiga vid utséttning av naltrexon/bupropion och patienten ska dvervakas med avseende pa eventuell
digoxintoxicitet.

Naltrexon/bupropion har inte studerats i samband med adrenerga alfablockerare eller klonidin.
Eftersom bupropion metaboliseras i stor utstrickning tillrdds forsiktighet nér naltrexon/bupropion
administreras samtidigt med likemedel som é&r kidnda for att hdmma metabolism (t.ex. valproat),
eftersom dessa kan paverka klinisk effekt och sékerhet.

Naltrexon/bupropion tas helst tillsammans med mat, eftersom man vet att plasmakoncentrationer av
bade naltrexon och bupropion 6kar med mat och eftersom data avseende sékerhet och effekt fran
kliniska provningar 4r baserade pa dosering tillsammans med mat.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data fran anvindningen av naltrexon/bupropion i gravida

kvinnor. Kombinationen har inte undersokts i studier avseende reproduktionstoxicitet. Djurstudier med
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naltrexon har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Djurstudier med bupropion
tyder inte pé reproduktionstoxikologiska effekter. Den potentiella risken for ménniska ar okénd.

Naltrexon/bupropion ska inte anvéndas under graviditet eller av kvinnor som forsoker att bli gravida.

Amning
Naltrexon och buprenorfin och deras metaboliter utsondras i brostmjolk.

Eftersom information om systemisk exponering av naltrexon och bupropion hos ammade
spadbarn/nyfodda ar begrinsad kan en risk for det nyfodda barnet/spadbarnet inte uteslutas.
Naltrexon/bupropion ska inte anvindas under amning.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av kombinerad anvdndning av naltrexon och bupropion pa fertilitet.
Ingen effekt pa fertilitet har observerats med bupropion i reproduktionstoxikologiska studier. Oralt
administrerat naltrexon till rattor orsakade en signifikant 6kning i pseudograviditet och en minskning
av driktighetsfrekvenser vid doser cirka 30 ganger hogre 4n dosen i naltrexon/bupropion. Relevansen
av dessa observationer for fertilitet hos manniska ar inte kénd (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Naltrexon/bupropion har effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Vid
framforande av fordon eller anvédndning av maskiner ska man tdnka pa att yrsel, sdmnighet,
medvetsloshet och krampanfall kan forekomma under behandling.

Patienter ska varnas med avseende pa att framfora fordon eller anvénda farliga maskiner, da
naltrexon/bupropion kan paverka deras forméga att utdva sddana aktiviteter (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I kliniska studier avbrot 23,8 % av patienter som fick naltrexon/bupropion och 11,9 % av patienter
som fick placebobehandlingen pa grund av en biverkning. De vanligaste biverkningarna av
naltrexon/bupropion dr illamaende (mycket vanligt), forstoppning (mycket vanligt), krdkningar
(mycket vanligt), yrsel (mycket vanligt) och muntorrhet (mycket vanligt). De vanligaste
biverkningarna som ledde till avbrytande av behandling med naltrexon/bupropion var illaméende
(mycket vanligt), huvudvirk (mycket vanligt), yrsel (mycket vanligt) och kridkningar (mycket vanligt).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Sakerhetsprofilen for naltrexon/bupropion (NB) som sammanfattas i tabell 1 nedan &r baserad pa
kliniska studier med den fasta doskombinationen (biverkningar med en frekvens pa minst 0,1 % och
tva ganger den for placebo) och/eller data efter marknadsgodkinnande. Listan over termer i tabell 2
informerar om biverkningarna som identifierats av de enskilda komponenterna naltrexon (N) och
bupropion (B) i respektive godkénd produktresumé for olika indikationer.
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Biverkningsfrekvenserna ér ordnade enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sédllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<10 000), ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 1.Biverkningar som rapporterats av patienter som fick naltrexon/bupropion som en fast

doskombination

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta

Minskat antal hematokriter, minskat antal
lymfocyter

Ingen kénd
frekvens

Lymfadenopati

Immunsystemet**

Mindre vanliga

Overkiinslighet, urtikaria

Sallsynta

Angioddem

Metabolism och nutrition

Sallsynta

Uttorkning

Psykiska storningar

Vanliga

Angest
Sémnloshet

Mindre vanliga

Onormala drémmar

Agitation

Humdrsvéngningar

Nervositet

Spénning

Dissociation (kénsla av att vara avskild)

Sallsynta

Hallucinationer

Ingen kdnd
frekvens

Panikattacker

Ingen kénd
frekvens

Kénsloméissiga storningar
Aggressivitet
Forvirringstillstdnd
Vanforestillningar
Depression
Desorientering
Uppmérksamhetsstorning
Fientlighet

Forlorad sexlust
Mardrémmar

Paranoia

Psykotiska storningar
Sjalvmordstankar*
Sjalvmordsforsok
Sjalvmordsbeteende

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvirk

Vanliga

Yrsel
Tremor
Dysgeusi
Letargi
Somnighet

Mindre vanliga

Dyskinesi
Balansrubbningar
Amnesi

Sallsynta

Medvetsloshet
Parestesi
Presynkope
Krampanfall**
Synkope
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

Ingen kind
frekvens

Dystoni

Minnesforlust
Parkinsonism
Rastloshet
Serotoninsyndrom™***

Ogon

Ingen kénd
frekvens

Ogonirritation

Ogonsmirta eller syntrotthet

Ogonsvullnad
Okad tarproduktion
Ljuskénslighet
Dimsyn

Oron och balansorgan

Vanliga

Tinnitus
Vertigo

Mindre vanliga

Aksjuka

Ingen kind
frekvens

Obehag i 6ronen
Smadrta 1 6ronen

Hjértat

Vanliga

Palpitationer
Okad puls

Mindre vanliga

Takykardi

Blodkérl

Vanliga

Virmevallningar
Hypertoni* ke ok
Okat blodtryck

Ingen kdnd
frekvens

Blodtryckssvéangningar

Andningsvigar, brostkorg och

mediastinum

Ingen kénd
frekvens

Hosta

Dysfoni

Dyspné

Nistippa

Nasala obehag
Orofaryngeal smirta
Rinnsnuva
Bihélesjukdomar
Nysning

Géspning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Illaméende
Forstoppning
Krikningar

Vanliga

Muntorrhet
Ovre buksmirta
Buksmarta

Mindre vanliga

Obehagskinsla i buken
Dyspepsi
Rapningar

Sallsynta

Hematochezi
Brack

Svullna lappar
Nedre buksmarta
Karies***
Tandvark***

Ingen kénd
frekvens

Diarré
Viderspéanningar
Hemorrojder
Magsar

13




Organsystem Frekvens Biverkning

Lever och gallvigar Mindre vanliga Kolecystit
Forhojda ALAT
Forhojda ASAT

Forhdjda leverenzymer

Sallsynta Liakemedelsframkallad leverskada
Ingen kénd Hepatit
frekvens
Hud och subkutan vidvnad Vanliga Hyperhidros
Klada
Alopecia
Utslag
Ingen kdnd Akne
frekvens Erythema multiforme och Stevens-Johnsons
syndrom
Kutan lupus erythematosus
Forvirrat systemiskt lupus erythematosus-
syndrom
Akut generaliserad exantematds pustulos
(AGEP)
Muskuloskeletala systemet och | Séllsynta Kéksmarta
bindviv Ingen kdnd Artralgi
frekvens Ljumsksmérta
Myalgi
Rabdomyolys
Njurar och urinvagar Mindre vanliga Forhojt kreatininvirde i blodet
Sallsynta Urintrdngningar
Ingen kdnd Dysuri
frekvens Pollakiuri

Frekventa urintémningar och/eller
urinretention

Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Erektil dysfunktion
brostkortel Séllsynta Oregelbunden menstruation
Vaginal blodning
Vulvovaginal torrhet
Allménna symtom och/eller Vanliga Trotthet
symtom vid Kénna sig pirrig
administreringsstillet Littretlighet
Mindre vanliga Astenia
Inte kdnna sig normal
Viarmekénsla
Okad aptit
Torst
Sillsynta Brostsmarta
Perifer kyla
Pyrexi
Ingen kdnd Frossa
frekvens Okad energi
* Fall av sjdlvmordstankar och sjdlvmordsidéer har rapporterats vid behandling med NB (se
avsnitt 4.4).
ok Forekomsten av krampanfall dr ungefér 0,1% (1/1 000). Den vanligaste sortens

krampanfall &r generaliserade tonisk-kloniska anfall, en sorts krampanfall som i vissa fall
kan leda till postiktal forvirring eller minnesnedséttning (se avsnitt 4.4).

Ak Aven om tandvirk och karies inte uppfyller kriterierna for att inkluderas i denna tabell har
de tagits med baserat pa undergruppen av patienter med muntorrhet, i vilken en hdgre
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incidens av tandvirk och karies observerades hos patienter som behandlades med NB

jamfort med placebo.

HoAdE Serotoninsyndrom kan intréffa som en konsekvens av en interaktion mellan bupropion och
ett serotonergt ldkemedel (t.ex. selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) eller
serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI) och opioider (se avsnitt 4.4 och

4.5)).

ko kockok

titreringsfasen.

Efter marknadsgodkannande har fall med hypertensiv kris rapporterats under den inledande

Da NB ir en fast kombination av tva aktiva innehallsimnen kan, utéver de termer som fortecknas i
tabell 1, ytterligare biverkningar som observerats med en av de aktiva substanserna eventuellt
forekomma. De ytterligare biverkningar som kan féorekomma med en av de enskilda bestdndsdelarna
(bupropion eller naltrexon) nir dessa anvinds for indikationer som inte ar 6vervikt sammanfattas i

tabell 2.

Tabell 2. Biverkningar frin de enskilda bestindsdelarna naltrexon och bupropion som anges i

respektive godkéind produktresumé.

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mindre Oral herpes (N)
vanliga Fotsvamp (N)
Blodet och lymfsystemet Mindre Idiopatisk trombocytopen purpura (N)
vanliga
Immunsystemet Mycket Allvarligare 6verkanslighetsreaktioner som
sallsynta innefattar angio6dem, dyspné/ bronkospasm
och anafylaktisk chock. Artralgi, myalgi
och feber har dven rapporterats i samband
med utslag eller andra symtom som tyder
pa fordrojd overkéanslighet. Dessa symtom
kan likna serumsjuka. (B)
Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit (N)
Mindre Anorexi (B)
vanliga Storningar i blodsockret (B)
Psykiska storningar Vanliga Koncentrationsstorningar (B)
Mindre Vanforestéillningar (B)
vanliga Depersonalisering (B)
Storningar i sexlusten (N)
Paranoida forestillningar (B),
Centrala och perifera nervsystem Mindre Ataxi (B)
vanliga Koordinationsproblem (B)
Ogon Mindre Synstorningar (B)
vanliga
Hjértat Vanliga EKG-fordndringar (N)
Blodkérl Mindre Postural hypotoni (B)
vanliga Vasodilatation (blodkirlsvidgning) (B)
Andningsvigar, brostkorg och Mindre Okad sputummiingd (N)
mediastinum vanliga
Magtarmkanalen Vanliga Smakstérningar (B)
Lever och gallvigar Mindre Forhojt blodbilirubin (N)
vanliga Gulsot (B)
Hud och subkutan vivnad Mindre Forvarrad psoriasis (B)
vanliga Seborré (N)
Muskuloskeletala systemet och Mindre Ofrivilliga ryckningar (B)
bindvav vanliga
Reproduktionsorgan och brostkortel | Vanliga Fordrojd ejakulation (N)
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Organsystem Frekvens Biverkning
Allménna symtom och/eller symtom | Mindre Viktuppgang (N)
vid administreringsstillet vanliga
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Beskrivning av valda biverkningar

Krampanfall

Incidensen av krampanfall i natrexon/bupropion under hela det kliniska programmet var 0,06 %

(2/3 239). Bland patienter behandlade med naltrexon/bupropion bedémdes béda fallen av krampanfall
som allvarliga och ledde till att behandlingen sattes ut (se avsnitt 4.4). Det forekom inga fall av
kramper i placebogruppen.

Gastrointestinala biverkningar

De allra flesta patienter behandlade med naltrexon/bupropion som upplevde illamaende rapporterade
hindelsen inom 4 veckor efter behandlingsstart. Hindelsen var generellt sjalvbegriansande och flertalet
hindelser forsvann inom 4 veckor och nistan alla hade forsvunnit vecka 24. P4 liknande sitt
rapporterades flertalet fall av forstoppning hos patienter behandlade med naltrexon/bupropion under
dosupptrappningsfasen. Tiden till att férstoppning upphorde var snarlik mellan patienter behandlade
med naltrexon/bupropion och patienter behandlade med placebo. Omkring hélften av patienter
behandlade med naltrexon/bupropion som upplevde krikningar, rapporterade forsta hindelsen under
dosupptrappningsfasen. Tiden till att krakningar upphdrde var vanligtvis kort (inom en vecka) och
néstan alla handelser upphorde inom 4 veckor. Incidensen av dessa vanliga gastrointestinala
biverkningar i naltrexon/bupropion jamfort med placebo var enligt foljande: illamiende (31,8 %
jamfort med 6,7 %), forstoppning (18,1 % jamfort med 7,2 %), och krakningar (9,9 % jamfort

med 2,9 %). (Incidensen av allvarligt illaméende, kraftig forstoppning och kraftiga krdkningar var 14g
men var hogre hos patienter behandlade med naltrexon/bupropion jamfort med patienter behandlade
med placebo (kraftigt illaméende: naltrexon/bupropion (1,9 %), placebo (< 0,1 %), kraftig
forstoppning: naltrexon/bupropion (0,6 %), placebo (0,1 %), kraftig krakning:

naltrexon/bupropion (0,7 %), placebo (0,3 %)). Inga hdndelser med illamaende, forstoppning eller
krakningar bedomdes vara allvarliga.

Andra vanligt forekommande biverkningar:

De flesta patienter behandlade med naltrexon/bupropion som upplevde yrsel, huvudvark, somnloshet
eller muntorrhet rapporterade forsta hdndelsen under dosupptrappningsfasen. Muntorrhet kan vara
forbunden med tandvérk och karies och i underguppen av patienter med muntorrhet observerades en
hogre incidens av tandvérk och karies bland patienter som behandlades med naltrexon/bupropion
jamfort med patienter behandlade med placebo. Incidensen av allvarlig huvudvérk, kraftig yrsel och
svéar sdmloshet var 14g men var hogre hos patienter behandlade med naltrexon/bupropion jamfort med
patienter behandlade med placebo (kraftig huvudvirk: naltrexon/bupropion (1,1 %), placebo (0,3 %),
kraftig yrsel: naltrexon/bupropion (0,6 %), placebo (0,2 %), svar somnloshet:

naltrexon/bupropion (0,4 %), placebo (0,1 %)). Inga handelser med yrsel, muntorrhet, huvudvérk eller
somnloshet hos patienter behandlade med naltrexon/bupropion bedémdes vara allvarliga.

Aldre patienter
Aldre patienter kan vara kinsligare mot vissa CNS-relaterade biverkningar av naltrexon/bupropion

(framfor allt yrsel och tremor). Det finns en 6kad risk for gastrointestinala storningar i hogre
aldersgrupper. Vanliga hindelser som ledde till utsdttning bland &dldre var illamaende, kriakningar,
yrsel och forstoppning.

Typ 2-diabetes
Patienter med typ 2-diabetes behandlade med naltrexon/bupropion hade en hégre incidens av

gastrointestinala biverkningar, huvudsakligen illaméende, krdkningar och diarré, &n patienter utan
diabetes. Patienter med typ 2-diabetes kan vara mer benidgna for dessa hiandelser pa grund av samtidig
behandlig med andra ldkemedel (t.ex. metformin) och kan vara mer benigna att ha bakomliggande
gastrointestinala storningar (t.ex. gastropares) som predisponerar for gastrointestinala symtom.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion hade en hdgre incidens av biverkningar relaterade till mag-
tarmkanalen och centrala nervsystemet. Dessa patienter har ddrmed ldgre tolerabilitet for naltrexon /
bupropion vid en total daglig dos pa 32 mg naltrexonhydroklorid/360 mg bupropionhydroklorid, vilket
anses bero pa hogre plasmakoncentrationer av aktiva metaboliter. Typerna av hdandelser forbundna
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med tolerabilitet liknande hiandelserna som observerades hos patienter med normal njurfunktion (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta—riskforhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering hos ménniska

Det finns ingen klinisk erfarenhet av 6verdosering med kombinerad anviandning av bupropion och
naltrexon. Hogsta dygnsdosen for kombinerad anvéndning av bupropion och naltrexon administrerat i
kliniska provningar var 50 mg naltrexonhydroklorid och 400 mg bupropionhydroklorid. De
allvarligaste kliniska konsekvenserna med kombinerad anvidndning av bupropion och naltrexon ar
sannolikt relaterade till bupropion.

Bupropion

Akut intag av doser dverstigande 10 génger den maximala terapeutiska dosen bupropion (motsvarande
ungefir 8 ganger den rekommenderade dygnsdosen naltrexon/bupropion) har rapporterats.
Krampanfall rapporterades hos cirka en tredjedel av dessa 6verdoseringsfall. Andra allvarliga
reaktioner som rapporterades med verdoser av bupropion i monoterapi omfattade hallucinationer,
medvetsloshet, sinustakykardi och EKG-forédndringar som t.ex. retledningsstdrningar (inkluderande
QRS-forldngning) eller arytmier. Feber, muskelstelhet, rabdomyolys, hypotoni, stupor, koma och
andningssvikt har rapporterats, huvudsakligen da bupropion ingick vid éverdosering med flera
lakemedel samtidigt.

Aven om patienterna i de allra flesta fall har tillfrisknat utan kvarstiende symtom finns rapporter om
séllsynta dodsfall efter intag av stora 6verdoser av ldkemedlet. Aven serotoninsyndrom har
rapporterats.

Naltrexon

Det finns endast begrdnsad erfarenhet av 6verdosering med naltrexon i monoterapi hos ménniska. I en
studie visade patienter som fick 800 mg naltrexonhydroklorid dagligen (motsvarande 25 ganger
rekommenderad dygnsdos naltrexon/bupropion) i upp till en vecka inga tecken pa toxicitet.

Behandling vid 6verdosering

Fria luftvigar, adekvat syresittning och ventilation ska sdkerstéllas. Hjértrytm och vitala tecken ska
overvakas. Overvakning av EKG rekommenderas ocksd under de forsta 48 timmarna efter intag. Aven
allménna understddjande och symtomatiska atgarder rekommenderas. Framkallande av krikning
rekommenderas inte.

Aktivt kol bor administreras. Det saknas erfarenhet av anvdndning av forcerad diures, dialys,
hemoperfusion eller utbytestransfusion som behandling av 6verdosering med bupropion och naltrexon
i kombination. Det finns inga kinda antidoter mot dverdosering med bupropion och naltrexon i
kombination.

Pé grund av den dosberoende risken for krampanfall med bupropion ska sjukhusinlédggning efter
misstinkt Overdosering med naltrexon/bupropion dvervéigas. Baserat pa resultat fran djurstudier

rekommenderas att krampanfall behandlas med intravendst bensodiazepin och andra lampliga
understddjande atgérder.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiobesitasmedel utom dietprodukter, centralt verkande
antiobesitasmedel, ATC-kod: AOSAA62.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Den exakta neurokemiska aptitddmpande effekten av naltrexon/bupropion ar dnnu inte fullt klarlagd.
Likemedlet bestar av tvda komponenter. naltrexon, en mu-opioidantagonist och bupropion, en svag
dopamin- och noradrenalinaterupptagshdmmare. Komponenterna péverkar tvd huvudsakliga omréden i
hjarnan, ndrmare bestdmt arkuatuskérnan i hypotalamus och det mesolimbiska dopaminerga
beloningssystemet.

Bupropion stimulerar proopiomelanokortin-neuroner (POMC-neuroner) som frisétter alfa-
melanocytstimulerande hormoner (alfa-HSH), som i sin tur binder till och stimulerar

typ 4 melanokortinreceptorer (MC4-R). Nir alfa-MSH frisétts frisdtter POMC-neuroner samtidigt
betaendorfin, en endogen agonist till mu-opioida receptorer. Bindning av betaendorfiner till mu-
opioida receptorer p& POMC-neuroner, astadkommer en negativ aterkopplingsloop pd POMC-
neuroner vilket leder minskad friséttning av alfa-MSH. Blockad av denna himmande
aterkopplingsloop med naltrexon foreslas underlétta en kraftigare och mer langtidsverkande aktivering
av POMC-neuroner och dérigenom forstiarkning av bupropions effekter pé energibalansen. Prekliniska
data tyder pa att naltrexon och bupropion kan ha stérre dn additiva effekter i denna region for minskat
fodointag nér de administreras tillsammans.

Klinisk effekt och sikerhet

Effekterna av naltrexon/bupropion pa viktminskning, bibehallande av vikt, midjeomfang,
kroppssammanséttning, fetmarelaterade markorer for kardiovaskuldra och metaboliska parametrar
samt patientrapporterade utvéirderingar undersoktes i en dubbelblind, placebokontrollerad studie av
fetma i fas 2 och fas 3 (BMlI-intervall 27-45 kg/m?). Studiens lingd var 16 till 56 veckor,
randomiserade till naltrexonhydroklorid (16 till 50 mg/dag) och/eller bupropionhydroklorid

(300 till 400 mg/dag) eller placebo.

Effekter pa viktminskning och bibehdllande av vikt

Fyra multicenter, dubbelblinda, placebokontrollerade studier av fetma i fas 3 (NB-301, NB-302,
NB-303 och NB-304) genomfordes for att bedoma effekten av naltrexon/bupropion tillsammans med
livsstilsfordndringar hos 4 536 patienter randomiserade till naltrexon/bupropion eller placebo.
Behandling inleddes med en dosupptrappningsperiod. Tre av dessa studier (NB-301, NB-302 och
NB-304) bestaimde primért effektmatt vid 56 veckor, och en studie (NB-303) bestimde primart
effektmatt vid 28 veckor men fortsatte 1 56 veckor. Studierna NB-301, NB-303 och

NB-304 inkluderade regelbundet aterkommande anvisningar fran studiekliniken att minska kaloriintag
och oka fysisk aktivitet, medan NB-302 inkluderade ett intensivt beteendeforédndringsprogram
bestdende av 28 gruppterapi-sessioner dver 56 veckor samt en strang foreskriven kost- och
motionsregim. I studien NB-304 utvirderades patienter med typ 2-diabetes som inte uppnadde ett
glykemiskt mal pd HbAlc <7 % (53 mmol/mol) med orala diabeteslikemedel eller med enbart kost
och motion. I studien NB-303 ingick en blindad re-randomisering och tilligg av en hogre naltrexondos
(naltrexonhydroklorid 48 mg/bupropionhydroklorid 360 mg) vecka 28 till halva patientkohorten i den
aktiva behandlingsarmen utan adekvat behandlingssvar, varfor det priméra effektmattet som jaimforde
viktforandring med 32 mg naltrexonhyhydroklorid/360 mg bupropionhydroklorid jamfért med placebo
utvirderades vecka 28.

Av den totala populationen pa 4 536 patienter i fas 3-studier av naltrexon/bupropion, hade 25 %
hypertoni, 33 % fasteglukos > 100 mg/dl (5,6 mmol/l) vid baseline, 54 % hade dyslipidemi vid intrdde
i studien och 11 % hade typ 2-diabetes.
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I de kombinerade fas 3-studierna, var medelaldern 46 ar, 83 % var kvinnor och 77 % var vita, 18 %
svarta och 5 % hade annat etniskt ursprung. BMI vid baseline var 36 kg/m” och genomsnittligt
midjeomfang var 110 cm. Co-primira effektmatt var procentuell fordndring av kroppsvikten fran
baseline och andel patienter som uppnédde > 5 % total viktminskning. Sammanfattningar av data dver
genomsnittlig forandring av kroppsvikt reflekterar ITT (Intent-to-Treat)-populationen, definierad som
patienter som randomiserades, vars vikt méttes vid baseline och vars vikt efter baseline méttes minst
en gang under den definierade behandlingsfasen, med hjilp av en LOCF- (last observation carried
forward) analys. Sammanfattningar av andelen patienter som uppnétt > 5 % eller 10 % viktminskning
anvander en BOCF- (baseline observation carried forward) analys av alla randomiserade patienter.
Total foljsamhet var likartad mellan provningar, och mellan behandlingsgrupper. Frekvensen for
behandlingsfoljsamhet i de integrerade fas 3-studierna var: 67 % NB jamfort med 74 %

placebo 16 veckor, 63 % NB jamfort med 65 % placebo 26 veckor, 55 % NB jamf{ort med 55 %
placebo 52 veckor.

Tabell 2 visar att patienter i studien NB-301 hade en genomsnittlig procentuell viktminskning pa

-5,4 % under behandling med naltrexon/bupropion jamfort med -1,3 % i placebogruppen.
Viktminskning pé minst 5 % av kroppsvikt vid baseline observerades oftare hos patienter behandlade
med naltrexon/bupropion (31 %) jamfort med placebo (12 %) (tabell 3). En mer uttalad viktminskning
observerades i patientkohorten som avslutade 56 veckors behandling med naltrexon/bupropion

(-8,1 %) jamfort med placebo (-1,8 %). Jamforbara resultat sags i studien NB-303, som hade en snarlik
studiedesign, med kliniskt signifikant viktminskning observerad hos naltrexon/bupropion-behandlade
patienter jAimf{ort med placebo vid primért effektmatt vecka 28, och som kvarstod 56 veckor fran
baseline (tabell 3).

Naltrexon/bupropion utvérderades ocksa i kombination med intensiv beteendeforiandringsradgivning i
studie NB-302. Pa motsvarande sitt sags en storre genomsnittlig viktminskning fran baseline vid
behandling med naltrexon/bupropion (-8,1 %) jamfort med studien NB-301 (-5,4 %) vecka 56 och for
placebo (-4,9 %) jamfort med studie NB-301 (-1,3 %).

Behandlingseffekterna som observerades hos feta och dverviktiga patienter med typ 2-diabetes
mellitus (studien NB-304) var ndgot mindre uttalade &n de som observerades i andra fas 3-studier.
Naltrexon/bupropion (-3,7 %) var signifikant (p< 0,001) mer effektivt &n behandling med placebo
(-1,7 %) i den hér populationen.
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Tabell 3. Genomsnittlig viktminskning (% forindring) frin baseline till vecka 56 i
fas 3 naltrexon/bupropion- (NB) studierna NB-301, NB-302 och NB-304 samt frin baseline till
vecka 28 i fas 3-studien NB-303

56-veckorsdata

28-veckorsdata

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

NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Analysuppsittning for ITT-populationen”
N 538 536 565 196 321 166 943 474
Baseline (kg) | 99,8 99,5 100,3 101,8 104,2 105,3 100,4 99,4
Procentuell
forandring av
minsta -5,4% -1,3 -8,1%* -4,9 -3,7* -1,7 -5,7* -1,9
kvadrat- (-6,0, (1,9, (-8,8, (-6,1, (-4,3, (-2,5, (-6,1, (2.4,
medelvirde -4,8) -0,7) -7,4) -3,7) -3,1) -0,9) -5,3) -1,4)
(95 %KI)
frén baseline)
Analysuppsiittning for forsokspersoner som fullbordat studien™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
Baseline (kg) | 99,8 99,2 101,2 100,4 107,0 105,1 101,2 99,0
Procentuell
fordndring av
minsta -8,1 -1,8 -11,5 -7,3 -5,9 -2,2 -7,8 2,4
kvadrat- (-9,0, (-2,7, (-12,6, (--9,0, (-6,8, (-3,4, (-8,3,7, | (3,0,
medelvirde -7,2) -0,9) -10,4) -5,6) -5,0) -1,0) 3) -1,8)
(95 %KI)
fran baseline)

K1, konfidensintervall.
95 % konfidensintervall berdknat som minsta kvadratmedelvarde + 1,96 x standardfel.

+

Patienter som randomiserades, vars vikt méttes vid baseline och vars vikt mittes minste en gang

efter baseline under den definierade behandlingsfasen. Resultat dr baserade pa LOCF-analys (last
observation carried forward).
" Patienter med vikt métt vid baseline och efter baseline och som fullbordat 56 veckor (studierna

NB-301, NB-302 och NB-304) eller 28 veckor (NB-303).

* Skillnad fran placebo, p<0,001
Studierna NB-301, NB-302 och NB-303 genomfordes bland forsdkspersoner som var feta, 6verviktiga
eller feta med komorbiditet. Studie NB-302 hade ett intensivare beteendeforandringsprogram, medan
primért effektmatt i studie NB-303 var vid vecka 28 for att kunna re-randomisera till andra doser i den
senare delen av studien. Studie NB-304 utférdes med forsokspersoner som var dverviktiga eller feta
och hade typ 2-diabetes mellitus.

Andelen forsokspersoner med >5 % eller >10 % viktminskning fran baseline var stdrre med
naltrexon/bupropion jamfort med placebo i alla fyra fas 3 obesitasprovningar (tabell 4).
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Tabell 4. Andel (%) forsokspersoner som minskade > 5 % och > 10 % av kroppsvikten fran
baseline till vecka 56 i fas 3-studierna NB-301, NB-302 och NB-304 samt fran baseline till
vecka 28 i fas 3-studien NB-303

56-veckorsdata 28-veckorsdata
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Randomiserad population”
N 583 581 591 202 335 170 1001 495
0 et
23 % vikt 31% 12 46+ 34 28* 14 42+ 14
minskning
0 et
210 % vik 17+ 5 30% 17 135 5 20 6
minskning
Forsokspersoner som fullbordat studien™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
0 et
25 % vikt 62 23 80 60 53 24 69 22
minskning
0/ rilet
210 % vikt 34 11 55 30 26 8 36 9
minskning

“ Med BOCF (baseline observation carried forward)

" Patienter med vikt métt vid baseline och efter baseline och som fullbordat 56 veckor (studierna
NB-301, NB-302 och NB-304) eller 28 veckor (NB-303).

*  Skillnad fran placebo, p<0,001

** Skillnad fran placebo, p<0,01

Studierna NB-301, NB-302 och NB-303 genomfordes med forsdkspersoner som var feta, 6verviktiga
eller feta med komorbiditet. Studie NB-302 hade ett intensivare beteendeforédndringsprogram, medan
primért effektmatt i studie NB-303 mattes vecka 28 for att kunna re-randomisera till andra doser i den
senare delen av studien. Studie NB-304 utfordes med forsokspersoner som var overviktiga eller feta
och hade typ 2-diabetes mellitus.

Av de forsokspersoner med observerade data vecka 16 i de fyra fas 3-prévningarna, hade 50,8 % av de
som randomiserats till att f4 naltrexon/bupropion tappat > 5 % kroppsvikt vid baseline jamfort

med 19,3 % av placebobehandlade forsokspersoner (forsokspersoner som svarat pa behandling

vecka 16). Efter ett ar var genomsnittlig viktminskning (med LOCF-metoden) bland forsékspersoner
som svarat pa behandling vecka 16, som fick naltrexon/bupropion 11,3 %, och 55 % hade

tappat > 10 % kroppsvikten. Forsokspersoner som svarat pa behandling vecka 16 som fick
naltrexon/bupropion, stannade dessutom kvar i studien till en hog grad och 87 % fullbordade 1 érs
behandling. Viktminskningstroskeln pad > 5 % vecka 16 hade 86,4 % positivt prediktivt virde

och 84,8 % negativt prediktivt virde for bestimning av huruvida en férsoksperson behandlad med
naltrexon/bupropion skulle uppné minst 5 % viktminskning vecka 56. Patienter som inte uppfyllde det
tidiga svarskriteriet befanns inte ha 6kad tolerabilitet eller problem med sékerhet jamfort med patienter
som hade ett positivt tidigt svar.

Effekt pd kardiovaskuldra och metaboliska parametrar

Forbittringar observerades for midjeomfang (inklusive patienter med typ 2-diabetes), triglycerider,
forhallandet HDL-C till LDL-C/HDL-C hos patienter behandlade med naltrexon/bupropion jamfort
med placebo i alla fas 3-studier (tabell 4). Forbattringar i triglycerider, forhallandet mellan HDL-C och
LDL-C/HDL-C sags hos naltrexon/bupropion-behandlade forsokspersoner med dyslipidemi vid
baseline oavsett dyslipidemibehandling. Férdndringar i genomsnittligt blodtryck beskrivs i avsnitt 4.4.
Forsokspersoner som inte hade typ 2-diabetes och som behandlades med naltrexon/bupropion hade
dessutom lagre fasteinsulin och HOMA-IR - ett métt pa insulinresistens.

Effekter pa blodsockerkontrollen hos feta forsokspersoner med typ 2-diabetes

Efter 56 veckors behandling av forsokspersoner med typ 2-diabetes (NB-304) uppvisade
naltrexon/bupropion forbattrade blodsockerkontrollparametrar jamfort med placebo (tabell 4). Storre
HbA 1c-forbattringar jamfort med placebo konstaterades vid den forsta méitningen efter baseline
(vecka 16, p<0,001). Genomsnittlig HbA 1c-forédndring frén baseline vecka 56 var -0,63 % hos
patienter behandlade med naltrexon/bupropion jamfort med forsdkspersoner som fick placebo -0,14 %
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(p<0,001). Hos forsokspersoner med HbAlc > 8 % (64 mmol/mol) vid baseline var HbAlc-
forédndringar vid effektmétt -1,1 % och -0,5 % for naltrexon/bupropion respektive placebo.
Forbattringar observerades for fasteglukos, fasteinsulin, HOMA-IR och antalet forsdkspersoner som
behdvde snabbverkande antidiabetika bland forsdkspersoner behandlade med naltrexon/bupropion
jamfort med placebo.

Tabell 5. Forindringar i kardiovaskulédra och metabola parametrar fran baseline till vecka 56 i
fas 3-studierna NB-301, NB-302 och NB-304 samt fran baseline till vecka 28 i fas 3-studien
NB-303

56-veckorsdata 28-veckorsdata
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB [ PBO | NB | PBO
Komplett analysuppsiittning
N 471 511 482 193 265 159 825 456
lgi[lid]eomfang _6.2% 25 -10,0* 6.8 -5,0% 2.9 6,2% 2.7
Triglycerider |15 70 | 34 -16,6* | -85 112% |08 73% |14
% fordndring
HDL-C, 34% |01 41¢ |09 3,0% 03 |12¢ |14
mg/dl
Forhéllandet
LDL-C/HDL- | -0,21* | -0,05 -0,05* 0,12 -0,15%* 0,04 -0,15* 0,07
C
HbAlc, % Ej relevant -0,6%* -0,1 Ej relevant
Fasteglukos, 3 5% | 13 2,4 1,1 11,9 -4,0 2,1 1,7
mg/dl
Fasteinsulin, 1 1715 | 4¢ 280% |-155 |-135  |-104  |-141* |05
% fordndring
(I)_IOM.A-IR’ -20,2*% | -5,9 -29,9% -16,6 -20,6 -14,7 -16,4%* -4,2
% fordndring

+ Baserat pa LOCF-analys med anvéindning av det sista observerade virdet fran
lakemedelsbehandling.

*  P-vérde <0,05 (nominella virden) jamfort med placebogrupp.

Studierna NB-301, NB-302 och NB-303 genomfordes med forsokspersoner som var feta, dverviktiga
eller feta med komorbiditet. Studien NB-302 hade ett intensivare beteendeforandringsprogram, medan
primért effektmatt i studien NB-303 var vid vecka 28 for att kunna re-randomisera till andra doser i
den senare delen av studien. Studie NB-304 utfordes med forsokspersoner som var dverviktiga eller
feta och hade typ 2-diabetes mellitus.

Effekt pa kroppssammansdttning

I en undergrupp av forsdkspersoner mittes kroppssammansittning med
dubbelenergirontgenabsorptiometri (DEXA) (naltrexon/bupropion = 79 forsékspersoner och placebo
= 45 forsokspersoner) och skiktrontgen (naltrexon/bupropion = 34 forsdkspersoner och placebo

= 24 forsokspersoner). DEXA-analysen visade att behandling med naltrexon/bupropion férknippades
med storre minskningar av totalt kroppsfett och visceral fettvdvnad frén baseline &n placebo. Som
forvintat visade naltrexon/bupropion-behandlade patienter storre genomsnittlig 6kning fran baseline
jamfort med placebobehandlade forsokspersoner i total méngd fettfri kroppsmassa. Dessa resultat
tyder pa att den storsta viktminskningen berodde pa en minskning i fettvivnad, inklusive visceral
fettvidvnad.
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Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Mysimba for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for fetma (se avsnitt 4.2 for information om
pediatrisk anvéndning). Naltrexon/bupropion ska inte anvindas till barn eller ungdomar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Resultat fran en studie av biotillgdnglighet efter en singeldos till friska forsokspersoner visade att
naltrexon/bupropion-tabletter efter dosjustering ar bioekvivalenta, baserat pa AUCy.. genomsnittligt
forhallande och 90 % konfidensintervall, med naltrexon med omedelbar friséttning eller bupropion
depottabletter administrerade var for sig.

Absorption

Efter en oral engéngsdos av naltrexon/bupropion-tabletter till friska férsokspersoner, uppnas hogsta
koncentrationer av naltrexon och bupropion ungefér 2 respektive 3 timmar efter administrering av
naltrexon/bupropion. Det foreldg inga skillnader i biotillgénglighet métt som AUC for naltrexon eller
bupropion nér de gavs i kombination jamfort ndr de gavs var for sig. Med hénsyn till den fordrojda
frisdttningen av naltrexon/bupropion var dock Cpmax fOr naltrexon avsevirt reducerat jaimfort

med 50 mg naltrexonhydroklorid med omedelbar friséttning administrerat som monoterapi (ungefar
det dubbla efter dosjustering). Cmax for bupropion fran naltrexon/bupropion (180 mg
bupropionhydroklorid) motsvarade Cmax for bupropion depottablet (150 mg bupropionhydroklorid),
vilket tyder pa att Cpax f6r bupropion fran naltrexon/bupropion (360 mg bupropionhydroklorid/dag) ar
jamforbar med den som uppnas med kommersiellt tillgdngliga bupropion depottabletter (300 mg
bupropionhydroklorid/dag) administrerade som monoterapi.

Naltrexon och bupropion absorberas vil frdn mag-tarmkanalen (>90 % absorberat). Systemisk
biotillgénglighet for naltrexon dr dock begransad pa grund av en omfattande forstapassageeffekt och
endast 5-6 % nar den systemiska cirkulationen intakt.

Effekt av foda

Niér naltrexon/bupropion gavs med en fettrik maltid 6kade AUC och Cpax for naltrexon 2,1-
respektive 3,7-faldigt och AUC och Cpax f0r bupropion 6kade 1,4- respektive 1,8-faldigt. Vid steady
state resulterade mateffekten i 1,7- och 1,9-faldiga 6kningar av AUC respektive Cmax fOr naltrexon
och 1,1- respektive 1,3-faldiga 6kningar for bupropion. Klinisk erfarenhet omfattade varierande
prandiella tillstdnd och stoder anvéndning av naltrexon/bupropiontabletter med mat.

Distribution

Genomsnittlig distributionsvolym vid steady state for oral naltrexon och bupropion, administrerat som
naltrexon/bupropion, V/F, var 5 697 liter respektive 880 liter.

Ingen omfattande bindning till plasmaprotein forekommer for naltrexon (21 %) eller bupropion (84 %)
vilket tyder pa 1ag risk for ldkemedelsinteraktioner pa grund av undantringning.

Metabolism och eliminering

Efter en oral singeldos av naltrexon/bupropiontabletter till friska forsokspersoner var genomsnittlig
halveringstid Ty, ungefér 5 timmar for naltrexon och 21 timmar for bupropion.

Naltrexon

Den huvudsakliga metaboliten av naltrexon ér 6-beta-naltrexol. Aven om den inte ir lika kraftig som
naltrexon elimineras 6-beta-naltrexol langsammare och har darfoér en mycket hogre cirkulerande
koncentrationer dn naltrexon. Naltrexon och 6-beta-naltrexol metaboliseras inte av cytokrom P450-
enzymer och in vitro-studier tyder pa att det inte finns ndgon risk for att viktiga isoenzymer hdmmas
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eller induceras. Naltrexon metaboliseras huvudsakligen till 6-beta-naltrexol av
dihydrodioldehydrogenaser (DD1, DD2 och DD4). Andra metabola végar av betydelse &r bildandet av
metaboliterna 2-hydroxi-3-O-metylnaltrexon och 2-hydroxi-3-O-methyl-6-beta-naltrexol som anses
vara medierade av katekol-O-metyltransferaser (COMT), och glukuronisering som antas vara
medierad av UGT1A1 och UGT2B7.

Naltrexon och dess metaboliter utséndras huvudsakligen av njurarna (37 till 60 % av dosen). Det
hérledda vérdet for njurutsondring av naltrexon efter oral administrering, justerat for bindning till
plasmaprotein, dr 89 ml/min. Vilket enzym som svarar for den huvudsakliga elimineringsvagen ar inte
kéant. Fekal utsondring dr en mindre betydande elimineringsvag.

Bupropion
Bupropion metaboliseras i omfattande grad med tre aktiva metaboliter: hydroxibupropion,

treohydrobupropion och erytrohydrobupropion. Metaboliterna har ldngre halveringstider 4n bupropion
och ackumuleras i en storre utstrackning. Studier in vitro visar att CYP2B6 ér det huvudsakliga
isoenzymet involverat i bildningen av hydroxibupropion, medan CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 och 2E1 ir
involverade i en mindre omfattning. Bildningen av treohydrobupropion har ddremot rapporterats i
litteraturen att medieras med 11-beta-hydroxisteroiddehydrogenas 1. Metabolismen bakom bildningen
av erytrohydrobupropion &r okénd.

Bupropion och dess metaboliter himmar CYP2D6. Plasmaproteinbinding av hydroxibupropion liknar
bindningen av bupropion (84 %), medan de andra tva metaboliterna har ungefér halva
bindningsgraden.

Efter oral administrering av 200 mg of 1*C-bupropionhydroklorid till ménniska pavisades 87 %
respektive 10 % av tillford radioaktiv dos i urin respektive avforing. Fraktionen av den orala dosen
bupropion som utsondrades i oforandrad form var endast 0,5 %, i 6verensstimmelse med den
omfattande metabolismen av bupropion.

Ackumulation

Ingen ackumulering har pavisats efter administrering av naltrexon/bupropion tva gdnger dagligen
medan 6-beta-naltrexol ackumulerar 6ver tiden. Baserat pa 6-beta-naltrexols halveringstid berdknas
steady state-koncentrationer uppnas efter cirka 3 dagar. Bupropions metaboliter (och till en mindre
grad icke-metaboliserat bupropion) ackumulerar ddremot och nar steady state-koncentrationer efter
ungefdr en vecka. Inga studier som jamforde AUC eller Cmax fOr naltrexon/bupropion depottabletter
med bupropion depottabletter eller naltrexon med omedelbar frisdttning, administrerade som
monotrerapi i flera doser (dvs. under steady state-forhéllanden).

Sarskilda patientgrupper

Kon och ras

Analys av poolade naltrexon/bupropion-data visade inga betydelsefulla kons- eller rasrelaterade
skillnader avseende farmakokinetiska parametrar for bupropion eller naltrexon. Endast kaukasiska och
svarta forsokspersoner undersoktes dock i signifikant omfattning. Dosjustering 4r inte nddvéndig
baserat pa kon eller ras.

Aldre personer
Farmakokinetiken for naltrexon/bupropion har inte utvérderats i den éldre populationen. Eftersom

naltrexons och bupropions metaboliter utsondras i urinen och dldre personer d4r mer benédgna att ha
nedsatt njurfunktion, bor forsiktighet iakttas vid bestdmning av dos och det kan vara motiverat att
overvaka njurfunktionen. Naltrexon/bupropion rekommenderas inte till patienter Gver 75 ar.

Rokare

Analys av poolade naltrexon/bupropion-data visade inga betydelsefulla skillnader i
plasmakoncentrationer av bupropion eller naltrexon mellan rokare och icke-rokare. Paverkan av
rokning pa de bupropions farmakokinetik undersoktes hos 34 friska manliga och kvinnliga frivilliga
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forsokspersoner, av vilka 17 var kroniska rokare och 17 var icke-rokare. Efter oral administrering av
en singeldos pa 150 mg bupropionhydroklorid foreldg ingen statistiskt signifikant skillnad i Crax,
halveringstid, Tmax, AUC eller clearance av bupropion eller dess aktiva metaboliter mellan rokare och
icke-rokare.

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk singeldosstudie har genomforts med naltrexon/bupropion hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Resultaten fran denna studie visade att hos patienter med lindrigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh-klassifikation 5-6 [klass A]) fanns det en blygsam 6kning av
naltrexonkoncentrationerna, men bupropionkoncentrationerna och de flesta andra metaboliterna var
mestadels jamforbara och inte mer dn fordubblade jaimfort med de hos patienter med normal
leverfunktion. Hos patienter med mattligt (Child-Pugh-klassifikation 7-9 [klass B]) och svar (Child-
Pugh-klassifikation 10 eller hogre [klass C]) nedsatt leverfunktion observerades 6kningar av de
maximala naltrexonkoncentrationerna pa ca 6 och ca 30 génger hos patienterna med mattligt
respektive svart nedsatt leverfunktion, medan 6kningarna av bupropion var ca 2 ginger for bigge
grupperna. Okningar pa ca 2 och ca 4 ganger i omradet under kurvan for bupropion observerades hos
patienter med mattligt respektive svart nedsatt leverfunktion. Det fanns inga konsekventa férdndringar
av naltrexon- eller bupropionmetaboliter forknippade med olika grader av nedsatt leverfunktion.
Naltrexon/bupropion &r kontraindicerat for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3)
och rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4). Hos patienter
med lindrigt nedsatt leverfunktion ska den maximala rekommenderade dagliga dosen av
naltrexon/bupropion minskas (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

En farmakokinetisk singeldosstudie har genomforts hos forsokspersoner med lindrigt, mattligt och
svart nedsatt njurfunktion, jamfort med forsdkspersoner med normal njurfunktion. Resultaten fran
denna studie visade att arean under kurvan for naltrexon och metaboliter i plasman och for bupropion
och metaboliter i plasman 6kade mindre &n tvéfaldigt hos patienter med mattligt och svért nedsatt
njurfunktion, och mindre 6kningar observerades hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion.
Utifran dessa resultat rekommenderas inga dosjusteringar for patienter med lindrigt nedsatt
njurfunktion. For patienter med mattligt eller svért nedsatt njurfunktion ska den maximala
rekommenderade dagliga dosen av naltrexon / bupropion minskas (se avsnitt 4.2).
Naltrexon/bupropion &r kontraindicerat for patienter med terminal njursvikt (se avsnitt 4.3).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Effekter av kombinerad anvéndning av bupropion och naltrexon har inte studerats pa djur.

Giéngse studier avseende sékerhetfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet med
de enskilda komponenterna visade inte nagra sérskilda risker for manniska. I icke-toxikologiska
studier sags effekter endast vid hdga exponeringar/vid exponeringar avsevért hogre in klinisk
exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans. Det finns dock beldgg for
hepatoxicitet med 6kad dos, eftersom reversibla 6kningar av leverenzymer har pavisats hos ménniskor
vid terapeutiska och hogre doser (se avsnitt 4.4. och 4.8). Leverforandringar has setts i djurstudier med
bupropion med dessa dterspeglar verkan av en leverenzyminducerare. Vid rekommenderade doser till
méinniska inducerar bupropion inte sin egen metabolism. Detta talar for att hepatiska fynd i djurstudier
endast har begrénsad betydelse vid utvardering och riskbeddmning av bupropion.

Reproduktionstoxicitet

Naltrexon (100 mg/kg/dag, ungefar 30 ganger dosen naltrexon i naltrexon/bupropion baserat pa
mg/m?) orsakade en signifikant 6kning i pseudo-driktighet i rtta. En minskad driktighetsfrekvens for
parade honrattor konstaterades ocksa. Inga effekter pé fertilitet hos handjur férekom vid denna dos.
Relevansen av dessa observationer for fertilitet hos méinniska &r inte kind.

Naltrexon har visats ha en embryocidal effekt i rattor som fatt naltrexon 100 mg/kg/dag (30 génger
dosen naltrexon/bupropion) fére och under driktighet, och i kaniner behandlade med
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naltrexon 60 mg/kg/dag (36 génger dosen naltrexon/bupropion) under organogenesen.

En fertilitetsstudie av bupropion i ratta med doser upp till 300 mg/kg/dag, eller 8 ganger
bupropiondosen i naltrexon/bupropion visade inga tecken pa nedsatt fertilitet.

Gentoxicitet

Naltrexon var negativt i foljande genotoxiska studier in vitro: bakteriell omvénd mutationsanalys
(Ames test), arftlig translokationsanalys; systerkromatid-utbytesanalys av CHO-cell och
genmutationsanalys av muslymfom. Naltrexon var dven negativt i en mikronukleusanalys av mus

in vivo. Naltrexon testade ddremot positivt i foljande analyser: Drosophila recessiv letal
frekvensanalys, icke-specifik DNA-skada i reparationstester med E. coli och WI-38 celler och
urinanalys for metylerade histidinrester. Den kliniska relevansen for dessa tvetydiga fynd &r inte kénd.

Data fran gentoxicitetsstudier indikerar att bupropion &r en svag bakteriell mutagen, men inte mutagen
hos déggdjur och dirmed inte ndgot humant gentoxiskt medel. Studier pa mus och ratta bekraftar
franvaron av karcinogenicitet i dessa djurarter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkdrna:

Cysteinhydroklorid
Mikrokristallin cellulosa
Hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat
Vattenfri laktos
Laktosmonohydrat
Krospovidon typ A
Indigokarmin aluminiumlack (E132)
Hypromellos
Dinatiumedetat
Kolloidal kiseldioxid

Filmdragering:

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol (3350)

Talk

Indigokarmin aluminiumlack (E132)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 ménader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PCTFE/PVC/aluminiumblister.
Forpackningsstorlekar: 28, 112 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orexigen Therapeutics Ireland Limited

9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/988/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet: 26 mars 2015
Datum for den senaste foryelsen: 17 januari 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta lakemedel anges 1 den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. ndr riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgéarder

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska se till att i varje medlemsstat dar Mysimba
marknadsfors, all hilso- och sjukvardspersonal som forvéntas forskriva Mysimba forses med en
forskrivningsguide och alla patienter som behandlas med Mysimba forses med ett patientkort.
Fore lansering av Mysimba i varje medlemsstat méste innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning komma 6verens om forskrivningsguidens innehall och format tillsammans med
nationell behdrig myndighet.

Forskrivningsguiden ska innehélla f6ljande nyckelelement:

- en paminnelse om indikationen och behovet att avbryta behandling om det finns
betidnkligheter 6ver den pagaende behandlingens sdkerhet eller tolerabilitet eller om
patienter har tappat mindre &n 5 % av sin initiala kroppsvikt efter 16 veckor eller om det
vid den arliga utvirderingen av patienter som inte har upprétthallit minskningen av minst
5 % av sin initiala kroppsvikt.
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en paminnelse om kontraindikationer, varningar och forsiktighetsétgérder samt
patientkarakteristika som Okar risken for biverkningar av Mysimba, for att littare
sdkerstdlla lampligt patienturval

Patientkortet ska innehalla f6ljande huvudelement:

informera hélso- och sjukvardspersonal om att du anvinder Mysimba ifall du ska genomga ett
kirurgiskt ingrepp. Mysimba kan blockera effekten av opioider, vilka kan anvdndas under och
efter operationen som en del av narkos och smértlindring

din ldkare kan rada dig att sluta ta Mysimba minst 3 dagar innan det kirurgiska ingreppet

bér alltid med dig patientkortet

13s alltid bipacksedeln noggrant
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. Skyldighet att vidta atgirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende

atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

Interventionell sikerhetsstudie efter godkdnnande (PASS):

For att ytterligare faststdlla den 1dngsiktiga kardiovaskuléra sékerheten,
déribland férekomsten av storre negativa kardiovaskuldra hiandelser (MACE) i
samband med kombinationen av ldngtidsverkande naltrexonhydroklorid (ER)
och bupropionhydroklorid ER i behandling av patienter med fetma eller
overvikt, ska MAH skicka in resultaten av den kommande, randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studien CVOT-3 — INFORMUS.

Inldimnande av
slutlig
studierapport
senast 31 dece
mber 2028
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mysimba 8 mg/90 mg depottabletter
naltrexonhydroklorid/bupropionhydroklorid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tablett innehéller 8 mg naltrexonhydroklorid, motsvarande 7,2 mg naltrexon och 90 mg
bupropionhydroklorid, motsvarande 78 mg bupropion.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 depottabletter
112 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvéndning
Tabletterna far inte delas, tuggas eller krossas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

mysimba
8 mg/90 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mysimba 8 mg/90 mg depottabletter
naltrexonhydroklorid/bupropionhydroklorid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

Orexigen

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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PATIENT CARD

PATIENTKORT
Mysimba®
depottabletter

naltrexonhydroklorid/bupropionhydroklorid

* Informera hilso- och sjukvardspersonal om att du anvidnder Mysimba ifall du ska genomga ett
kirurgiskt ingrepp. Mysimba kan blockera effekten av opioider, vilka kan anvéndas under och
efter en operation som en del av narkos och smértlindring.

* Din ldkare kan rada dig att sluta ta Mysimba minst 3 dagar innan det kirurgiska ingreppet.

+ Bir alltid med dig patientkortet.

+ Lais alltid bipacksedeln noggrant.

Fyll i detta avsnitt eller be din liikare att fylla i det
Namn:

Lakarens namn:

Lakarens telefonnummer:
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Mysimba 8 mg/90 mg depottabletter
naltrexonhydroklorid/bupropionhydroklorid

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géiller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Mysimba ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Mysimba

Hur du tar Mysimba

Eventuella biverkningar

Hur Mysimba ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wbd =

1. Vad Mysimba ér och vad det anvinds for

Mysimba innehéller 2 aktiva &mnen: naltrexonhydroklorid och bupropionhydroklorid och anvénds till
vuxna med dvervikt eller fetma for att ga ner i vikt tillsammans med en kalorireducerad kost och
fysisk aktivitet. Lakemedlet verkar pa4 omraden i hjdrnan som &r involverade i kontroll av fodointag
och energiforbrukning.

Fetma hos vuxna 6ver 18 ar definieras som ett BMI (kroppsmasseindex) storre eller lika med 30 och
overvikt hos vuxna 6ver 18 ar definieras som ett BMI storre eller lika med 27 och mindre &n 30. BMI
beriknas som uppmiitt kroppsvikt (kg) delat med uppmiitt 1ingd upphdjt i kvadrat (m?).

Mysimba ér godként for anvandning till patienter med ett BMI vid start pé 30 eller mer. Det kan dven
ges till personer med ett BMI mellan 27 och 30 om personerna dven har andra sjukdomar som &r
kopplat till vikten, som t.ex. behandlat hogt blodtryck (hypertoni), typ 2-diabetes eller hoga blodfetter
(blodlipider).

Din ldkare kan avbryta behandling med Mysimba efter 16 veckor om du inte har tappat

minst 5 procent av din startvikt. Likaren kan dven rekommendera att du avbryter behandlingen om du
inte har bibehallit en viktminskning pa minst 5 procent av din ursprungliga kroppsvikt efter 1 ars
behandling eller om det finns oklarheter kring forhojt blodtryck, eller andra oklarheter kring sdkerhet
och hur vl du tolererar detta 1ikemedel.

2. Vad du behover veta innan du tar Mysimba

Ta inte Mysimba:

- om du &r allergisk mot naltrexon, mot bupropion eller mot ndgot annat innehéllsimne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6)

- om du har onormalt hdgt blodtryck (hypertoni) som inte dr under behandling med ett 1dkemedel

- om du har ett tillstdind som orsakar krampanfall eller om du tidigare har haft krampanfall
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- om du har en hjarntumor

- om du vanligtvis dricker stora méngder alkohol och precis har slutat eller kommer att sluta
medan du tar Mysimba

- om du nyligen har slutat ta lugnande medel eller &ngestddmpande ldkemedel (sérskilt
bensodiazepiner) eller om du kommer att sluta ta dem medan du tar Mysimba

- om du har eller har haft bipoldr sjukdom (intensiva humorsvangningar)

- om du anvinder andra lakemedel som innehéller bupropion eller naltrexon

- om du har eller tidigare har haft en 4tstorning (t.ex. bulimi eller anorexi)

- om du for ndrvarande dr beroende av opioider eller om du tar opioider for behandling av ett
beroende (t.ex. metadon eller buprenorfin) eller om du genomgar akut avvinjning
(’snabbavtindning”)

- om du tar monoaminoxidashdmmare (MAO-hdimmare) som ar ett likemedel mot depression
eller Parkinsons sjukdom eller har tagit dem under de senaste 14 dagarna

- om du har allvarlig leversjukdom

- om du har terminal njursvikt.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Mysimba.

Detta dr viktigt eftersom vissa tillstdind gor det mer sannolikt att du far biverkningar (se dven
avsnitt 4).

Om du kénner dig deprimerad, har sjalvmordstankar, tidigare har haft sjdlvmordstankar, panikattacker
eller ndgra andra psykiska besvir ska du informera din ldkare innan du tar detta lakemedel.

Krampanfall

Mysimba kan orsaka krampanfall hos upp till 1 av 1 000 patienter (se dven avsnitt 4). Tala med ldkare

innan du tar detta ldkemedel:

o om du har haft en allvarlig huvud- eller skallskada

om du regelbundet dricker alkohol (se avsnittet “Mysimba med alkohol”)

om du regelbundet anvéinder ladkemedel som hjélper dig att sova (lugnande medel)

om du for ndrvarande ir beroende av eller missbrukar kokain eller andra stimulerande medel

om du har diabetes och anviander insulin eller diabetesmedel i tablettform kan det orsaka lagt

blodsocker (hypoglykemi)

o om du tar ladkemedel som kan 6ka risken for krampanfall (se avsnittet “Andra ldkemedel och
Mysimba”).

Om du far ett krampanfall ska du sluta ta Mysimba och kontakta din lidkare omedelbart.

Overkinslighetsreaktioner

Du ska slutat ta Mysimba omedelbart och kontakta ldkare om du far nagra symtom pa en allergisk
reaktion som t.ex. svullnad i svalg, tunga, ldppar eller ansikte, svéljsvarigheter, andningssvarigheter,
yrsel, feber, hudutslag, ledsmirta, muskelsmaérta, kldda eller nisselutslag efter att ha tagit detta
lakemedel (se dven avsnitt 4).

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom och akut generaliserad exantematds
pustulos (AGEP), har rapporterats i samband med behandling med Mysimba. Sluta att anvidnda
Mysimba och uppsok omedelbart sjukvérd om du upplever ndgra av de symtom som &r relaterade till
dessa allvarliga hudreaktioner som beskrivs i avsnitt 4.

Det ar sirskilt viktigt att du talar om for din likare om

o du har hégt blodtryck innan du tar Mysimba eftersom det kan forvirras. Ditt blodtryck och din
puls méts innan du borjar ta Mysimba och medan du tar det. Om ditt blodtryck eller din puls
Okar avsevért maste du eventuellt sluta ta Mysimba

. du har kranskirlsjukdom (en sjukdom orsakad av daligt blodfldde i hjértats blodkérl) som inte
halls under kontroll med symtom som t.ex. kérlkramp (kdnnetecknas av brostsmaérta) eller
nyligen har haft en hjértattack

o du har eller har haft ett tillstind som paverkar blodcirkulationen i hjérnan (cerebrovaskulir
sjukdom)
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o du har négra leverproblem innan du borjar ta Mysimba

o du har nagra njurproblem innan du borjar ta Mysimba

o du tidigare har haft mani (kénsla av att vara upprymd eller uppjagad vilket orsakar ett ovanligt
beteende)

. du tar ldkemedel mot depression eftersom anviandning av dessa ldkemedel tillsammans med

Mysimba kan leda till serotoninsyndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd (se ”Andra
lakemedel och Mysimba” i detta avsnitt och avsnitt 4).
Brugada syndrom
- Om du har Brugada syndrom (ett séllsynt arftligt syndrom som péverkar hjértrytmen) eller om
hjartstopp eller plotslig dod har forekommit i din familj.

Aldre personer
Om du ar 65 ar eller dldre ska du anvinda Mysimba med forsiktighet. Mysimba rekommenderas inte
om du dr over 75 ar.

Barn och ungdomar
Inga studier har utfoérts med barn och ungdomar under 18 ar. Mysimba ska darfor inte ges till barn och
ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Mysimba
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tédnkas ta andra
lakemedel.

Ta inte Mysimba tillsammans med:

o monoaminoxidashidmmare (likemedel f6r behandling av depression eller Parkinsons sjukdom)
som t.ex. fenelzin, selegilin eller rasagilin Du maéste sluta ta dessa likemedel i minst 14 dagar
innan du borjar ta Mysimba (se avsnittet “Ta inte Mysimba”).

o liikemedel som innehaller opioider, t.ex. for behandling av hosta och forkylning (som t.ex.
mixturer som innehéller dextrometorfan eller kodein), opioidberoende (t.ex. metadon eller
buprenorfin), smérta (t.ex. tramadol, morfin eller kodein), diarré (t.ex. paregorik). Du ska ha
upphort med alla opioider minst 7—-10 dagar innan du borjar ta Mysimba. Din lékare kan ta ett
prov for att kontrollera att din kropp har gjort sig av med dessa likemedel innan du pébdrjar
behandlingen.

Om du behover behandling med opioider (t.ex. i samband med en operation) medan du tar
Mysimba ska du sluta ta Mysimba minst 3 dagar innan du pabdrjar behandling med opioider
eller genomgér ett kirurgiskt ingrepp. Naltrexon, vilket Mysimba innehéller, blockerar
effekterna av opioider under flera dagar efter att du slutat ta Mysimba.

Att ta Mysimba tillsammans med andra ldkemedel for behandling av depression och opioider
kan orsaka allvarliga livshotande reaktioner sdsom serotoninsyndrom och krampanfall (se
avsnitt 2. Tala om for din ldkare om ...), (se "Eventuella biverkningar™).

Om du tar hogre doser opioider for att motverka denna effekt av naltrexon kan du drabbas av en
akut opioidforgiftning, vilket kan vara livshotande. Nér din behandling med Mysimba ar
avslutad kan du vara kinsligare for laga doser av opioider (se avsnittet “Ta inte Mysimba”).

Tala om for din likare om du tar nigot av foljande liikemedel, eftersom likaren d4 kommer att
folja dig noggrant med avseende pa biverkningar:
o Lakemedel som kan, nir de anvénds enbart eller i kombination med naltrexon/bupropion, 6kar
risken for krampanfall, t.ex:
. lakemedel mot depression och andra psykiska besvér
o kortison (med undantag for droppar, kramer eller lotioner mot 6gon- eller hudbesvir, eller
inhalatorer mot luftvigssjukdomar som t.ex. astma)
lakemedel som anvénds for att forebygga malaria
kinoloner (antibiotika som t.ex. ciprofloxacin for behandling av infektioner)
teofyllin (anvinds vid behandling av astma)
antihistaminer (ldkemedel for att behandla hosnuva, klada och andra allergiska
reaktioner) som kan orsaka somnighet (t.ex. klorfenamin), likemedel for att sinka
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blodsockret (t.ex. insulin, sulfonureider som t.ex. glyburid eller glibenklamid och
meglitinider som t.ex. nateglinid eller repaglinid)
o lakemedel som hjilper dig att sova (lugnande medel som t.ex. diazepam)

o lakemedel mot depression (t.ex. amitriptylin, desipramin, imipramin, venlafaxin, paroxetin,
fluoxetin, citalopram och escitalopram) eller andra psykiska besvér (t.ex. risperidon, haloperidol
och tioridazin). Mysimba kan interagera med vissa ldkemedel som anvinds for behandling av
depression och du kan uppleva sa kallat serotoninsyndrom. Symtom é&r psykiska fordndringar
(t.ex. upphetsning, hallucinationer eller koma) och andra effekter som t.ex. kroppstemperatur
over 38 °C, 0kad hjartfrekvens, instabilt blodtryck och Gverdrivna reflexer, muskelstelhet, brist
pa koordination och/eller magtarmsymtom (t.ex. illamaende, krikningar eller diarré) (se avsnitt
4).

. vissa lakemedel som anvénds mot hogt blodtryck (betablockerare som t.ex. metoprolol och

klonidin - ett centralt verkande blodtryckssédnkande medel)

vissa ldkemedel mot oregelbunden hjirtrytm (t.ex. propafenon och flekainid)

vissa ladkemedel mot cancer (t.ex. cyklofosfamid, ifosfamid och tamoxifen)

vissa ldkemedel mot Parkinsons sjukdom (t.ex. levodopa, amantadin och orfenadrin)

tiklopidin eller klopidogrel som framst anvénds for behandling av hjértsjukdom eller stroke

lakemedel for behandling av HIV-infektion eller aids, t.ex. efavirez och ritonavir

lakemedel for behandling av epilepsi, t.ex. valproat, karbamazepin, fenytoin och fenobarbital.

Din ldkare kommer att folja dig noga med avseende pé biverkningar och kan behova justera dosen av
det andra ldkemedlet eller av Mysimba.

Mysimba kan gora att andra likemedel blir mindre effektiva om de tas samtidigt:

. Om du tar digoxin for hjirtat

Om detta giller dig ska du tala om det for din ldkare. Din ldkare kan 6verviga justering av
digoxindosen.

Mysimba med alkohol

Hog alkoholkonsumtion under behandling med Mysimba kan 6ka risken for krampanfall, psykiska
storningar och kan ge minskad alkoholtolerans. Lékaren kan rdda dig att inte dricka alkohol medan du
tar Mysimba eller att du forsoker dricka sa lite som mojligt. Om du for nérvarande dricker mycket ska
du inte sluta plotsligt, eftersom du kan riskera att fa ett krampanfall.

Graviditet och amning

Mysimba ska inte anvandas under graviditet eller hos kvinnor som for nérvarande planerar att bli
gravida, eller under amning.

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta ldkemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Rédfraga din ldkare innan du framfor fordon och anvidnder maskiner eftersom Mysimba kan gora att

du kénner dig yr och somnig, vilket kan paverka koncentrations- och reaktionsformagan.

Framf6r inte fordon, anvind inte verktyg eller maskiner, och utfor inga farliga aktiviteter forrdn du vet
hur detta ldkemedel péverkar dig.

Om du upplever svimning, muskelsvaghet eller kramper under behandling, framfor inte fordon och
anvind inte maskiner.

Vid tveksamhet, radfrdga din ldkare, som kan dvervéga att avbryta behandlingen beroende pa din
situation.

Mysimba innehaller laktos (en sockerart)
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.
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3. Hur du tar Mysimba

Ta alltid detta 1&kemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfrdga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Inledande dos &r vanligtvis en tablett (8 mg naltrexonhydroklorid/90 mg bupropionhydroklorid) en
géng om dagen pa morgonen. Dosen trappas upp gradvis enligt foljande:

o Vecka 1: En tablett dagligen pa morgonen

Vecka 2: Tva tabletter dagligen, en pd morgonen och en pé kvéllen

Vecka 3: Tre tabletter dagligen, tvd pa morgonen och en pa kvéllen

Vecka 4 och framét: Fyra tabletter dagligen, tva pa morgonen och tva pa kvillen

Rekommenderad hdgsta dos av Mysimba per dag &r tva tabletter som tas tva ganger om dagen.
Efter 16 veckor och varje &r direfter att behandling péborjats fattar 1dkaren beslut om du ska fortsétta
att ta Mysimba.

Om du har lever- eller njurproblem, eller om du é&r dldre én 65 ar, och beroende pa besvérens
svarighetsgrad, kan lakaren noga utvéirdera om detta ldkemedel &r lampligt for dig eller reckommendera
att du tar en annan dos, och 6vervaka dig nirmare med avseende pé potentiella biverkningar. Om du
har hogt blodsocker (diabetes) eller om du ar Gver 65 ar ar det mojligt att 1akaren tar blodprov innan
behandling med Mysimba paborjas for att kunna avgoéra om detta likemedel ar 1ampligt for dig eller
om du behdver ta en annan dos.

Detta lakemedel ska sviljas. Tabletterna ska svéljas hela. Tabletterna far inte delas, tuggas eller
krossas och ska helst tas tillsammans med mat.

Om du har tagit for stor méingd av Mysimba

Om du har tagit for ménga tabletter 6kar risken att fa ett krampanfall eller en annan biverkning
liknande de som beskrivs i avsnitt 4 nedan. Avvakta inte, kontakta ldkare eller ndrmaste
akutmottagning omedelbart.

Om du har glomt att ta Mysimba
Hoppa 6ver den glomda dosen och ta nésta dos vid den vanliga tiden. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Mysimba
Du kan behova ta Mysimba i minst 16 veckor for att det ska uppna full effekt. Sluta inte att ta
Mysimba utan att forst tala med din Likare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart om for din lakare om du mérker ndgon av foljande allvarliga biverkningar:

- Sjialvmordstankar och kiinna sig deprimerad
Frekvensen av biverkningarna sjalvmordsforsok, sjalvmordsbeteende, sjalvmordstankar och att
kénna sig deprimerad &r inte kénd och kan inte uppskattas fran tillgéingliga data hos personer
som tar Mysimba.
Det har forekommit rapporter om depression, sjalvmordstankar och sjalvmordsfoérsdk under
behandling med Mysimba. Om du har tankar pa att skada dig sjdlv eller andra oroande tankar,
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eller om du 4r deprimerad och mérker att du kénner dig sdmre eller utvecklar nya symptom,
kontakta omedelbart din léikare eller uppsok sjukhus.

- Krampanfall:

Séllsynta - kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare som tar Mysimba med risk for
krampanfall.

Symtom pé krampanfall omfattar krampryckningar och vanligtvis forlorat medvetande. En
person som har haft ett krampanfall kan vara forvirrad efterat och kommer kanske inte ihdg vad
som har hént. Risken for krampanfall &r hogre om du tar for mycket, om du tar vissa andra
lakemedel eller om du l6per en hogre risk dn vanligt for krampanfall (se avsnitt 2).

- Erythema multiforme och Stevens-Johnsons syndrom
Ingen kénd frekvens — kan inte berdknas fréan tillgéngliga data hos personer som tar Mysimba.
Erythema multiforme ar en svar hudsjukdom som kan angripa munnen och andra delar av
kroppen, med roda, ofta kliande flackar som borjar pa armar och ben. Stevens-Johnsons
syndrom ér en séllsynt hudsjukdom med svéra blasor och blodningar i ldppar, 6gon, mun, nédsa
och konsorgan.

- Akut generaliserad exantematos pustulos
Ingen kénd frekvens — frekvensen kan inte uppskattas frén tillgéngliga data hos personer som tar
Mysimba. Ett rétt, fjdllande och utbrett utslag med bulor under huden och blésor 4tf6ljt av feber.
Symtomen upptrader vanligtvis da behandlingen paborjas.

- Rabdomyolys
Ingen kénd frekvens — kan inte berdknas fran tillgéngliga data hos personer som tar Mysimba.
Rabdomyolys ér ett onormalt sonderfall av muskelvdvnad som kan leda till njurproblem. Till
symptomen hor bland annat svara muskelkramper, muskelsmarta eller muskelsvaghet.

- Lupus-hudutslag eller forvirrade lupus-symtom
Ingen kénd frekvens — kan inte berdknas fran tillgingliga data hos personer som tar Mysimba.
Lupus ér en sjukdom i immunsystemet som paverkar huden och andra organ. Om du upplever
lupusflackar, hudutslag eller lesioner (i synnerhet pd omradden som exponerats for solljus) medan
du tar Mysimba ska du genast kontakta ldkare, eftersom det kan vara nddvéndigt att sétta ut
behandlingen.

- Serotoninsyndrom som kan uppvisas ge uttryck som psykiska fordndringar (t.ex. upphetsning,
hallucinationer eller koma) och andra effekter som t.ex. kroppstemperatur 6ver 38 °C, okad
hjartfrekvens, instabilt blodtryck och 6verdrivna reflexer, muskelstelhet, brist pd koordination
och/eller magtarmsymtom (t.ex. illaméende, krakningar eller diarré) nir Mysimba tas
tillsammans med ldkemedel som anvédnds for behandling av depression (t.ex. paroxetin,
citalopram, escitalopram, fluoxetin och venlafaxin och opioider (se avsnitt 2).

Ingen kénd frekvens - (kan inte berdknas fran tillgédngliga data hos personer som tar Mysimba)

Ovriga biverkningar omfattar:

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
- illamaende eller kridkningar

- forstoppning

- huvudvirk

Vanliga biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
- angest

- yrsel, kansla av yrsel eller av att omgivningen snurrar (vertigo)

- skakningar (tremor)

- somnsvarigheter (se till att du inte tar Mysimba néra singgiende)
- smakforandringar (dysgusi), muntorrhet

- koncentrationssvarigheter

- trotthetskinsla (utmattning) och sémnighet, somnighet eller brist pa energi (letargi)
- Oronringningar (tinnitus)

- snabba eller oregelbundna hjartslag

- virmevallningar

- okat blodtryck (ibland allvarligt)

- smérta i 6vre delen av buken
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smaérta i buken

okad svettning (hyperhidros)
hudutslag och klada (pruritus)
haravfall (alopeci)
lattretlighet

nervositetskénsla

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

ndsselfeber (urtikaria)

Overkénslighet

onormala drommar

nervositet, berusningskénsla, spind, oro, humdrsvingningar
skakningar i huvud eller en arm eller ett ben, vilka forvarras nar man forsoker utfoéra en viss
rorelse (intentionstremor)

balansstorningar

minnesforlust (amnesi)

stickningar eller domningar i hinder eller fotter

aksjuka

rapningar

obehag i buken

matsmaltningsbesvar

inflammation i gallblasan (kolecystit)

forhojt kreatinin i blodet (tyder pé nedsatt njurfunktion)
forhojda leverenzymer och forhojt bilirubin, leversjukdomar
svérighet att fa och behélla en erektion

kénna sig onormal, svaghet (asteni)

torst, kidnna sig varm

brostsmérta

okad aptit, viktuppgang

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

lagt antal av vissa vita blodkroppar (minskat antal lymfocyter)

minskat antal hematokriter (tyder pd minskad volym av rdda blodkroppar)
svullna/svullet/svullen 6gonlock, ansikte, lappar, tunga eller hals, som kan orsaka stor svarighet
att andas (angioddem)

overdriven forlust av kroppsvitska (uttorkning)

hallucinationer

svimning, medvetsloshet, att ndstan svimma (presynkope)

krampanfall

farskt blod kommer ut genom rektum vanligtvis i eller med avforing (hematochezi)

ett organ eller den vévnad som innefattar ett organ skjuts ut genom den vigg eller hélighet som
det vanligtvis befinner sig i (brack)

tandvirk

karies, hal i tinderna

smaérta i nedre delen av buken

leverskada pé grund av liakemedelsforgiftning

smaérta i kiken

en sjukdom som kénnetecknas av ett plotsligt tvingande behov att kissa (urintrdngningar)
oregelbundna menscykler, vaginal blédning, torrhet i vulva och vagina

kalla extremiteter (hdnder, fotter)

Ingen kiéind frekvens av biverkningar (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

svullna kortlar i nacken, armhélan eller ljumsken (lymfadenopati)
humorstorningar

irrationella idéer (vanforestdllningar)

psykos
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- kinsla av akut och funktionsnedséttande angest (panikattack)

- forlorad sexlust

- kénna sig fientlig

- allvarlig misstdnksamhet (paranoia)

- aggressivitet

- uppmarksamhetsstorning

- mardrommar

- forvirring, desorientering

- forsdmrat minne

- rastloshet

- muskelstelhet, okontrollerade rorelser, svarigheter med géende eller koordination
- dimsyn, 6gonsmaérta, 6gonirritation, 6gonsvullnad, rinnande 6gon, 6kad ljuskinslighet (fotofobi)
- smdrta i dronen, obehag i 6ronen

- andningssvérigheter

- obehag i ndsan, néstippa, rinnande nisa, nysningar, bihélebesvar
- halsont, roststorningar, hosta, géspningar

- hemorrojder, sar

- diarré

- vaderspdnningar (flatulens)

- hepatit

- akne

- smaérta i ljumsken

- muskelsmérta

- ledvirk

- onormalt behov av att kissa, smértsamt att kissa

- frossa

- okad energi

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Mysimba ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg.dat och pé blisterkartan efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ladkemedel som inte langre anvands. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- De aktiva substanserna &r naltrexonhydroklorid och bupropionhydroklorid. Varje tablett
innehaller 8 milligram naltrexonhydroklorid, motsvarande 7,2 milligram naltrexon
och 90 milligram bupropionhydroklorid, motsvarande 78 mg bupropion.

- Ovriga innehallsiimnen (hjilpimnen) ir:
Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa, hydroxipropylcellulosa, vattenfri laktos,
laktosmonohydrat (se avsnitt 2 “Mysimba innehaller laktos”), cysteinhydroklorid, krospovidon
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typ A, magnesiumstearat, hypromellos, dinatriumedetat, kolloidal kiseldioxid och indigokarmin
aluminiumlack (E132). Filmdragering: poly(vinylalkohol), titandioxid (E171), makrogol 3350,
talk och indigokarmin aluminiumlack (E132)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Mysimba depottabletter dr blaa, bikonvexa, runda tabletter priglade med “NB-890” pa en sida.
Mysimba finns i forpackningar med 28, 112 tabletter. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irland

MIAS Pharma Ltd

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

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Temn.: 08002100278

Ceska republika
PharmaSwiss Ceska republika s.r.0.
Tel: +42800202135

Danmark
Navamedic AB
Tel. +4580253432

Deutschland
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 1223771222

Eesti
B-LINK PHARMA UAB
Tel: 8000112023

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

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

Lietuva
B-LINK PHARMA UAB
Tel: 0880033407

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

Magyarorszag
Bausch Health Magyarorszag Kft.
Tel: +36 680014337

Malta
Vivian Corporation Limited
Tel. +356 80062176

Nederland
Goodlife Pharma B.V
Tel. 8000200800

Norge
Navamedic AB
Tel. 800 31511

Osterreich
Kwizda Pharma GmbH
Tel. +43800232905

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

48



France
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +33 805543871

Hrvatska
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 0800200448

Ireland
Consilient Health Limited
Tel. +3531800849099

Island
Navamedic AB
Tel. 8004383

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

Kvnpog
C.G.Papaloisou Ltd
Tel: +35780091128

Latvija

B-LINK PHARMA UAB

Tel: 80005400

Liechtenstein

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +49 89121409178

Denna bipacksedel dndrades senast .

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.

Portugal

Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel. +351800509600

Roménia
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 0040800896562

Slovenija
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +38680083132

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

Suomi/Finland
Navamedic AB
Puh. 0800416203

Sverige
Navamedic AB
Tel. +46200336733

United Kingdom (Northern Ireland)

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 20 3966 0116
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