ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mysimba 8 mg/90 mg comprimate cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine clorhidrat de naltrexona 8 mg, echivalent cu naltrexond 7,2 mg, si
clorhidrat de bupropiona 90 mg, echivalent cu bupropiona 78 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine lactoza monohidrat 73,2 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita.

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare albastra, cu diametrul de 12-12,2 mm, avand marcat textul
,»INB-890” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Mysimba este indicat ca tratament adjuvant, pe langa o dieta cu continut caloric redus si o activitate

fizica crescutd, pentru controlul greutatii corporale la pacienti adulti (>18 ani) avand o valoare initiald

a indicelui de masa corporald (IMC) de

J > 30 kg/m? (obez), sau

o > 27 kg/m?si < 30 kg/m? (supraponderal) in prezenta uneia sau mai multor co-morbiditati legate
de greutatea corporala (de exemplu, diabet zaharat de tip 2, dislipidemie sau hipertensiune
arteriald controlata)

Tratamentul cu Mysimba trebuie sa fie intrerupt dupa 16 saptamani daca pacientul nu a pierdut cel
putin 5% din greutatea corporala initiala (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Dupa initierea tratamentului, doza trebuie crescuta pe o perioada de 4 saptamani, dupa cum urmeaza:
Saptamana 1: un comprimat dimineata

Saptamana 2: un comprimat dimineata si un comprimat seara

Saptamana 3: doua comprimate dimineata i un comprimat seara
Saptamana 4 si ulterior: doud comprimate dimineata si doud comprimate seara



Doza de Mysimba zilnicd maxima recomandata este de doua comprimate luate de cate douad ori pe zi,
doza totala fiind de 32 mg de clorhidrat de naltrexona si 360 mg de clorhidrat de bupropiona.

Necesitatea continuarii tratamentului trebuie evaluatd dupa 16 saptdmani (vezi pct. 4.1) si apoi re-
evaluatd anual.

Doza omisa
Daca este omisa o doza, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara, ci sa ia urmatoarea doza

prescrisa, la ora obignuita.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii varstnici (cu vdrsta peste 65 ani)
Combinatia naltexona/bupropiona trebuie sa fie utilizata cu precautie la pacientii cu varsta peste 65 de
ani si nu este recomandata la pacientii cu varsta peste 75 de ani (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.2).

Pacienti cu insuficientd renald

Combinatia naltexona/bupropiona este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala in stadiu
terminal (vezi pct. 4.3). La pacientii cu insuficientd renalda moderata sau severa, doza zilnica maxima
recomandatd pentru naltrexona/bupropiond este de doud comprimate (un comprimat dimineata si un
comprimat seara) (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.2). La pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa se
recomanda initierea tratamentului cu un comprimat dimineata in prima saptamana de tratament si apoi
cresterea dozei la un comprimat dimineata i un comprimat seara incepand cu saptdmana 2. Scéderea
dozei nu este necesara la pacientii cu insuficienta renald usoara. La persoanele care prezinta un risc
crescut de insuficienta renald, in special la diabetici si la varstnici, rata estimata a filtrarii glomerulare
(eRFG) trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu naltrexona/bupropiona.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Combinatia naltexona/bupropiona este contraindicata la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct. 4.3). Combinatia naltexona/bupropiond nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata (vezi pct. 4.4 si 5.2). La pacientii cu insuficienta hepatica usoara, doza zilnica maxima
recomandata pentru naltrexona/bupropiona este de doud comprimate (un comprimat dimineata si un
comprimat seara) (vezi pct. 4.4 si 5.2). La pacientii cu insuficientd hepatica usoara se recomanda
inifierea tratamentului cu un comprimat dimineata in prima saptdmana de tratament si apoi cresterea
dozei la un comprimat dimineata si un comprimat seara incepand cu saptdmana 2. Gradul de
insuficientd hepatica trebuie evaluat folosind scorul Child-Pugh.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea asocierii naltexona/bupropiona la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a
fost inca stabilita. Prin urmare, combinatia naltexond/bupropiona nu trebuie utilizata la copii si
adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Mod de administrare
Administrare orala. Comprimatele trebuie nghitite intregi, cu o cantitate de apa. Comprimatele trebuie
luate, de preferintd, impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatele nu trebuie taiate, mestecate

sau sfaramate.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

o Pacienti cu hipertensiune arteriala arteriala necontrolata (vezi pct. 4.4)

o Pacienti cu afectiuni curente caracterizate prin crize convulsive sau cu antecedente de crize
convulsive (vezi pct. 4.4)

. Pacienti cu o tumora cunoscuti la nivelul sistemului nervos central

. Pacienti cu manifestari acute de sevraj, legate de alcool etilic etilic sau benzodiazepine

. Pacienti cu antecedente de tulburare bipolara
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. Pacienti carora li se administreaza orice tratament concomitent continidnd bupropiona sau

naltrexona

o Pacienti cu diagnostic curent sau anterior de bulimie sau anorexie nervoasa

o Pacienti care sunt n prezent dependenti de tratamentul cronic cu opioide (vezi pct. 4.4 i 4.5)
sau agonisti de opioide (de exemplu, metadond), ori pacienti cu sindrom acut de sevraj legat de
opioide

o Pacientii carora li se administreaza tratament concomitent cu inhibitori de monoaminooxidaza

(IMAO). Trebuie sa treaca cel putin 14 zile de la oprirea tratamentului cu IMAO pana la
initierea tratamentului cu naltrexona/bupropiona (vezi pct. 4.5)
Pacienti cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2 §1 5.2)

. Pacienti cu insuficienta renald in stadiu terminal (vezi pct. 4.2 si 5.2)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Siguranta si tolerabilitatea tratamentului cu combinatia naltrexona/bupropiona trebuie evaluata la
intervale regulate.

Tratamentul trebuie intrerupt daca existd motive de ingrijorare privind siguranta sau tolerabilitatea
tratamentului curent, inclusiv motive de ingrijorare privind cresterea tensiunii arteriale (vezi pct. 4.8).

Suicid si comportament suicidar

Combinatia naltrexona/bupropiona contine bupropiona. Bupropiona este indicata pentru tratamentul
depresiei 1n unele tari. O meta-analiza cuprinzéand studii clinice, controlate cu placebo, referitoare la
tratamentul cu medicamente antidepresive al pacientilor adulti cu tulburari psihice, a indicat o crestere
a riscului de comportament suicidar in cazul tratamentului cu antidepresive, comparativ cu placebo, la
pacientii cu varste sub 25 de ani.

Cu toate ca in cadrul studiilor clinice, controlate cu placebo ce au utilizat combinatia
naltrexond/bupropiond pentru tratamentul obezitatii la pacientii adulti, nu au fost raportate evenimente
de suicid sau tentative de suicid n studiile cu duratd de pana la 56 de saptaméani privind tratamentul cu
naltrexona/bupropiond, s-au raportat evenimente legate de suicid (inclusiv ideatie suicidard) la
pacientii de toate varstele tratati cu naltrexond/bupropiona ulterior punerii pe piata.

Tratamentul cu naltrexona/bupropiona trebuie sa fie insotit de o supraveghere atenta a pacientilor,
indeosebi a celor cu un grad ridicat de risc, si in mod special 1n fazele precoce ale tratamentului si In
urma modificarilor de doza. Pacientii (si persoanele care 1i ingrijesc) trebuie sa fie avertizati cu privire
la necesitatea monitorizarii pentru detectarea oricarei agravari clinice, comportamentului sau ideatiei
cu caracter suicidar, precum si modificarilor neobignuite de comportament, si sa solicite imediat
asistentd medicald in cazul aparitiei acestor simptome.

Crize convulsive

Bupropiona se asociaza cu un risc de crize convulsive care este dependent de doza, formularea de
bupropiona cu eliberare sustinutd (SR) 300 mg generand o incidenta estimata a crizelor convulsive

de 0,1%. Concentratiile plasmatice ale bupropionei si metabolitilor acesteia in urma administrarii unei
doze unice de 180 mg de bupropiona sub forma comprimatelor de bupropiond/naltrexona sunt
comparabile cu concentratiile observate dupa administrarea unei doze unice de 150 mg de bupropiona
SR; totusi, nu a fost efectuat niciun studiu care sa determine concentratiile bupropionei si metabolitilor
acesteia dupa administrarea repetatd de comprimate cu naltrexond/bupropiond, comparativ cu
comprimatele de bupropiona SR. Intrucat nu se stie daca riscul de crize convulsive asociat bupropionei
este legat de bupropiona sau de un metabolit al acesteia si avand in vedere ca nu existd date care sa
demonstreze comparabilitatea concentratiilor plasmatice obtinute prin administrarea de doze repetate,
nu se poate spune cu sigurantd dacd administrarea de doze repetate de naltrexona/bupropiona poate fi
asociata cu o rata a crizelor convulsive similara cu cea din cazul dozei de 300 mg de bupropiona SR.
Incidenta crizelor convulsive la pacientii carora li s-a administrat tratament cu naltrexona/bupropiona
in cadrul studiilor clinice a fost de aproximativ 0,06% (2/3239 pacienti) fata de 0,0% (0/1515 pacienti)
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in cazul placebo. Aceastd incidentd a crizelor convulsive, impreuna cu incidenta crizelor convulsive la
pacientii carora li s-a administrat tratament cu naltrexona/bupropiona in cadrul unui studiu referitor la
rezultate cardiovasculare (SRCV) de mari dimensiuni, nu a fost mai mare decat incidenta crizelor
convulsive Inregistratd cu bupropiona in monoterapie, la dozele aprobate.

Riscul de aparitie a crizelor convulsive este, de asemenea, dependent de factori specifici pacientului,
de situatia clinica si de medicatiile concomitente, care trebuie luate in considerare la selectarea
pacientilor ce urmeaza sa li se administreze cu naltrexond/bupropiond. Tratamentul cu combinatia
naltrexona/bupropiond trebuie intrerupt fara a mai fi reluat la pacientii care prezintd o criza convulsiva
in timp ce se afla sub tratament cu acest medicament. Prescrierea asocierii naltrexond/bupropiona
trebuie sd se faca cu precautie la pacientii care prezinta factori predispozanti ce pot creste riscul de
crize convulsive, incluzand:

o antecedente de traumatism cranio-cerebral
o consum excesiv alcool etilicul etilic sau dependenta de cocaina sau substante stimulante
o intrucat tratamentul cu natrexona/bupropiona poate conduce la scaderea glicemiei la pacientii cu

diabet, doza de insulina si/sau medicamente antidiabetice orale tebuie evaluata pentru a
minimiza riscul de hipoglicemie, care poate predispune pacientii la crize convulsive

. administrarea concomitentd de medicamente care pot scddea pragul de aparitie a crizelor
convulsive, incluzand antipsihotice, antidepresive, antimalarice, tramadol, teofilina, steroizi cu
administrare sistemica, chinolone si antihistamine cu efect sedativ

Consumul de alcool etilic 1n cursul tratamentului cu naltrexona/bupropiona trebuie redus sau evitat.

Pacienti carora li se administreaza analgezice opioide

Combinatia naltrexona/bupropiona nu trebuie sa fie administrata pacientilor carora li se administreaza
tratament cronic cu opioide (vezi pct. 4.3). Daca este necesar tratamentul cronic cu opioide,
tratamentul cu naltrexona/bupropiona trebuie oprit. La pacientii care necesita tratament intermitent cu
opioide, tratamentul cu naltrexona/bupropiona trebuie intrerupt temporar, iar doza de opioid nu trebuie
crescutd mai mult de doza standard. In studiile clinice cu naltrexona/bupropiona, utilizarea
concomitentd a medicamentelor opioide si de tip opioid, inclusiv analgezice sau antitusive, a fost
interzisa. Totusi, la aproximativ 12% din pacienti li s-a administrat concomitent un medicament opioid
sau de tip opioid 1n timp ce participau la studiile clinice cu naltrexona/bupropiona, majoritatea acestor
pacienti continuand tratamentul de studiu fara intreruperea administrarii asocierii
naltrexona/bupropiond, fara a suferi consecinte nedorite.

Incercarea de depisire a blocajului

Orice incercare de a depasi un blocaj opioidian cu naltrexona prin administrarea unor cantitati mari de
opioide exogene este foarte periculoasa si poate conduce la o supradoza letala sau la intoxicare
opioidiana cu risc vital (de exemplu, stop respirator, colaps circulator). Pacientii trebuie sa fie
congtienti de faptul ca pot fi mai sensibili la doze mai mici de opioide dupa Intreruperea tratamentului
cu naltrexona/bupropiona.

Reactii alergice

In cadrul studiilor clinice cu bupropion au fost raportate reactii anafilactice/anafilactoide,
caracterizate prin simptome, cum sunt pruritul, urticaria, angioedemul si dispneea, care necesita
tratament medical. In plus, au existat raportiri spontane rare, ulterioare punerii pe piata, de eritem
multiform, sindrom Stevens-Johnson si soc anafilactic asociate cu bupropiona. Pacientul trebuie sa
opreasca administrarea asocierii naltrexona/bupropiona si sa consulte un medic daca prezinta reactii
alergice sau anafilactice/anafilactoide (de exemplu, eruptii pe piele, prurit, dureri in piept, edem si
respiratie dificild) in cursul tratamentului.

La administrarea bupropionei a fost raportatd aparitia artralgiei, mialgiei si febrei, cu eruptii cutanate
si alte simptome ce sugereaza hipersensibilitatea tardiva. Aceste simptome pot semana cu boala



serului. Pacientii trebuie sfatuiti sd anunte medicul prescriptor daca prezintd aceste simptome. Daci se
suspecteaza boala serului, tratamentul cu naltrexona/bupropiona trebuie intrerupt.

Cresterea tensiunii arteriale

In studiile clinice de faza 3 cu naltrexond/bupropiona au fost observate cresteri tranzitorii ale valorilor
medii ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice fatd de momentul initial de cel mult 1 mmHg. in
cadrul unui studiu referitor la rezultate cardiovasculare (SRCV) efectuat la pacienti cu un risc crescut
de aparitie a unui eveniment cardiovascular, au fost observate, de asemenea, cresteri medii ale
valorilor tensiunii arteriale sistolice si diastolice fatd de momentul initial de aproximativ 1 mmHg
comparativ cu grupul caruia i se administra placebo. In practica clinica cu alte medicamente ce contin
bupropiona, a fost raportata aparitia hipertensiunii arteriale, in unele cazuri severa si care a necesitat
tratament acut.In plus, dupa punerea pe piata, in timpul fazei initiale de crestere treptati a dozei cu
naltrexond/bupropiond s-au raportat cazuri de criza hipertensiva.

Trebuie masurate tensiunea arteriala si pulsul inainte de initierea tratamentului cu
naltrexond/bupropiond, dupd care acestea trebuie evaluate la intervale regulate, conform practicii
clinice uzuale. Daca pacientul prezintd cresteri relevante clinic si sustinute ale tensiunii arteriale sau
pulsului, ca urmare a tratamentului cu naltrexond/bupropiona, acest tratament trebuie intrerupt.

Tratamentul cu naltrexona/bupropiona trebuie administrat cu precautie la pacientii cu hipertensiune
arteriald arteriala controlata si nu trebuie administrat la pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata

(vezi pct. 4.3).

Boala cardiovasculara

Nu exista o experienta clinica pe baza careia sa se poata stabili siguranta utilizarii asocierii
naltrexond/bupropiona la pacientii cu istoric recent de infarct miocardic, boala cardiaca instabila sau
insuficienta cardiaca congestiva de clasa III sau IV NYHA. Combinatia naltrexond/bupropiona trebuie
utilizatd cu precautie la pacientii cu boala arteriald coronariana activa (de exemplu, angina in
desfasurare sau antecedente recente de infarct miocardic) sau istoric de boala cerebrovasculara.

Toxicitate hepatica

In studiile cu naltrexona/bupropioni finalizate, in care dozele zilnice de clorhidrat de naltrexoni au
fost cuprinse in intervalul 16 mg — 48 mg, s-a raportat afectare hepatica indusd de medicament (drug-
induced liver injury, DILI). Au existat, de asemenea, cazuri de valori crescute ale enzimelor hepatice
in raportdrile ulterioare punerii pe piatd. Un pacient care prezinta o DILI suspectata trebuie sa
intrerupa administrarea naltrexona/bupropiona.

Pacientii varstnici

Studiile clinice efectuate cu combinatia naltrexonad/bupropiond nu au inclus un numar suficient de
pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, pentru a se putea determina daca acestia raspund la tratament
in mod diferit fata de pacientii mai tineri. Pacientii varstnici pot fi mai sensibili la reactiile adverse de
la nivelul sistemului nervos central, generate de combinatia naltrexona/bupropiona. Se cunoaste faptul
ca naltrexona si bupropiona sunt excretate, in mod substantial, prin rinichi, iar riscul de reactii adverse
la combinatia naltrexona/bupropiona poate fi mai mare la pacientii cu functie renala afectata, o situatie
mai frecvent intalnita la varstnici. Din aceste motive, combinatia naltrexona/bupropiona trebuie
utilizatad cu precautie la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, nefiind recomandata la pacientii cu
varsta peste 75 de ani.

Insuficienta renala

Combinatia naltrexona/bupropiona nu a fost evaluaté pe larg la pacientii cu insuficienta renala.
Combinatia naltrexona/bupropiona este contraindicata la pacientii cu insuficienta renald in stadiu
terminal. La pacientii cu insuficientd renala moderata sau severa, doza zilnica maxima recomandata



pentru naltrexona/bupropiona trebuie redusa, deoarece acesti pacienti pot prezenta concentratii mai
crescute de medicament, care pot duce la o crestere a reactiilor adverse la medicament (vezi

pct. 4.2, 4.8 51 5.2). La persoanele care prezintd un risc crescut de insuficienta renala, in special la
diabetici si la varstnici, rata estimata a filtrarii glomerulare (eRFQG) trebuie evaluata inainte de initierea
tratamentului cu naltrexond/bupropiona.

Insuficienta hepatica

Combinatia naltrexona/bupropiona nu a fost evaluatd in mod extensiv la pacientii cu insuficienta
hepaticd. Combinatia naltrexond/bupropiond este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica
severd, nefiind recomandata la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (vezi pct. 4.2,4.3 51 5.2). La
pacientii cu insuficientd hepatica usoara, doza zilnica maxima recomandata pentru
naltrexona/bupropiona trebuie redusa, deoarece acesti pacienti pot prezenta concentratii mai crescute
de medicament, care pot duce la o crestere a reactiilor adverse la medicament (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Sindrom serotoninergic

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de sindrom serotoninergic, o afectiune care poate pune
viata in pericol, cand naltrexona/bupropiona a fost administrata concomitent cu un medicament
serotoninergic, precum inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) sau inhibitori ai recaptarii
serotoninei si norepinefrinei (IRSN) (vezi pct. 4.5 si 4.8). Daca tratamentul concomitent cu alte
medicamente serotoninergice este justificat clinic, se recomandd monitorizarea stricta a pacientului, in
special 1n timpul initierii tratamentului si cresteriidozei.

Sindromul serotoninergic poate include modificéri ale statusului mental (de exemplu, agitatie,
halucinatii, coma), instabilitate a sistemului nervos vegetativ (de exemplu tahicardie, presiune arteriala
oscilantd, hipertermie), tulburari neuromusculare (de exemplu, hiperreflexie, lipsa de coordonare,
rigiditate) si/sau simptome gastro-intestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree). Daca se
suspecteaza sindromul sertotoninergic, trebuie luata in considerare Intreruperea tratamentului.

Simptome neuropsihiatrice si activarea maniei

A fost raportatd activarea maniei si hipomaniei la pacienti cu tulburari de dispozitie care au fost tratati
cu alte medicamente similare pentru tulburare depresiva majora. Nu a fost raportata activarea maniei
sau hipomaniei in cadrul studiilor clinice care au evaluat efectele asocierii naltrexona/bupropiona la
pacientii obezi si din care au fost exclusi pacientii carora li s-a administrat antidepresive. Combinatia
naltrexona/bupropiona trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu episoade de manie 1n antecedente.

S-au raportat atacuri de panica, in special la pacienti cu antecedente de tulburéri psihice, la utilizarea
combinatiei naltrexond/bupropiond. Cazurile au aparut in cea mai mare parte in timpul fazei initiale de
titrare si Tn urma modificarilor dozei. Combinatia naltrexona/bupropiona trebuie utilizata cu precautie
la pacientii cu tulburéri psihice in antecedente.

Datele obtinute la animale sugereaza existenta unui potential de abuz in cazul bupropionei. Totusi,
studiile referitoare la posibilitatea aparitiei abuzului la om si experienta clinica extinsa arata faptul ca

bupropiona prezinta potential de abuz scéazut.

Influenta asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Utilizarea naltrexonei/bupropionului a fost asociata cu somnolenta si episoade de pierdere a
cunostintei, uneori cauzate de convulsii. Pacientii trebuie sfatuiti sa actioneze cu atentie cand conduc
vehicule sau folosesc utilaje in timpul tratamentului cu naltrexond/bupropiona, in special la inceputul
tratamentului sau 1n timpul fazei de titrare. Pacientii care prezintd ameteli, somnolenta, pierderea
cunostintei sau convulsii trebuie sfatuiti sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor pana
cand aceste efecte adverse dispar. In mod alternativ, poate fi luati in considerare oprirea tratamentului
(vezi pct. 4.7 51 4.8).

Lactoza



Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza, nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitorii de monoaminooxidaza (IMAQO)

Intrucat inhibitorii de monaminooxidaza A si B amplificd, de asemenea, ciile catecolaminergice
printr-un mecanism diferit, declansat de bupropiond, combinatia naltrexona/bupropiona nu trebuie sa
fie utilizata Tmpreund cu IMAO (vezi pct. 4.3).

Analgezice opioide

Combinatia naltrexona/bupropiona este contraindicata la pacientii care prezinta o dependentd curenta
de tratamentul cronic cu opioide sau agonisti de opioide (de exemplu, metadond) sau pacienti cu
sindrom acut de sevraj legat de opioide (vezi pct. 4.3). Datorita efectului antagonist al naltrexonei pe
receptorii pentru opioide, pacientii care utilizeaza combinatia naltrexond/bupropiona ar putea sa nu
beneficieze pe deplin de tratamentul cu medicamente cu continut de opioide, cum sunt remedii pentru
tuse si raceald, preparate antidiareice si analgezice opioide. La pacientii care necesita tratament
intermitent cu opioide, tratamentul cu naltrexond/bupropiona trebuie intrerupt temporar, iar doza de
opioid nu trebuie crescuta dincolo de doza standard (vezi pct. 4.4). Daca este necesar tratamentul
cronic cu opioide, tratamentul cu naltrexona/bupropiona trebuie oprit. Combinatia
naltrexona/bupropiond poate fi utilizata cu precautie dupa ce utilizarea cronica a opioidelor a fost
intreruptd timp de 7 pana la 10 zile, pentru a preveni aparitia sevrajului.

Medicamente metabolizate de enzimele citocromului P450 (CYP)

Bupropiona este metabolizata la metabolitul sau activ principal, hidroxibupropiona, in principal, de
catre citocromul P450 CYP2B6; astfel, exista potential de interactiune in cazul administrarii impreuna
cu medicamente care induc sau inhiba CYP2B6. Desi nu este metabolizata prin intermediul izoenzimei
CYP2D6, bupropiona si metabolitul sdu principal, hidroxibupropiona, inhiba calea CYP2D6 si exista
potential de afectare a medicamentelor metabolizate de catre CYP2D6.

Substraturile CYP2D6

In cadrul unui studiu clinic, combinatia naltrexond/bupropioni (32 mg clorhidrat de

naltrexona/360 mg clorhidrat de bupropiona zilnic) a fost administratd concomitent cu o doza

de 50 mg de metoprolol (un substrat al CYP2D6). Combinatia naltrexona/bupropiona a crescut ASC si
Cmax pentru metoprolol de aproximativ 4, respectiv 2 ori, comparativ cu metoprololul in monoterapie.
Interactiuni medicamentoase similare, care au condus la o expunere farmacocinetica crescuta a
substraturilor CYP2D6, au fost observate si in cazul bupropionei administrate, iIn monoterapie,
concomitent cu desipramina si venlafaxina.

Administrarea concomitentd a bupropionei cu medicamente care sunt metabolizate de citre izoenzima
CYP2D6, incluzand anumite antidepresive (ISRS si multe antidepresive triciclice, de exemplu,
desipramina, imipramina, paroxetina), antipsihotice (de exemplu, haloperidolul, risperidona si
tioridazina), beta-blocanti (de exemplu, metoprololul) si antiaritmice de tipul 1C (de exemplu,
propafenona si flecainida) trebuie abordata cu precautie si trebuie initiata folosind o doza a
medicamentului administrat concomitent aflata la limita de jos a intervalului de dozare. Cu toate ca
citalopramul nu este metabolizat in principal de catre CYP2D6, in cadrul unui studiu, bupropiona a
crescut valorile Cmax §1 ASC pentru citalopram cu 30%, respectiv 40%.

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de sindrom serotoninergic, o afectiune care poate pune
viata in pericol, cand naltrexona/bupropiona a fost administrata concomitent cu un medicament
serotoninergic, precum inhibitori selectivi ai recaptérii serotoninei (ISRS) sau inhibitori ai recaptarii
serotoninei si norepinefrinei (IRSN) (vezi pct. 4.4 si 4.8).



Medicamentele care au nevoie de activare metabolica prin CYP2D6 pentru a fi eficiente (de exemplu,
tamoxifenul) pot avea o eficacitate redusa atunci cand sunt administrate concomitent cu inhibitori de
CYP2D6, cum este bupropiona. Atunci cand combinatia naltrexond/bupropiona este adaugata la
regimul de tratament al unui pacient caruia i se administreaza deja un medicament metabolizat de cétre
CYP2D6, trebuie avuta in vedere necesitatea de scadere a dozei medicamentului initial, in special in
cazul acelor medicamente administrate concomitent care au un indice terapeutic ingust. Cand este
fezabil, trebuie luata in considerare optiunea monitorizarii terapeutice a medicamentului pentru
medicamentele cu indice terapeutic Ingust, cum sunt antidepresivele triciclice.

Inductorii, inhibitorii si substraturile CYP2B6

Bupropiona este metabolizata la metabolitul sau activ principal, hidroxibupropiona, in principal, de
catre izoenzima CYP2B6. Existd un potential de interactiune medicamentoasa intre combinatia
naltrexond/bupropiond si medicamentele care induc izoenzima CYP2B6 sau reprezinta substraturi ale
acesteia.

Intrucat bupropiona este metabolizati in mod extensiv, se recomanda precautie in cazul in care
combinatia naltrexond/bupropiona este administratd concomitent cu medicamente despre care se stie
ca au un efect inductor asupra CYP2B6 (de exemplu, carbamazepind, fenitoina, ritonavir, efavirenz)
intrucat acestea pot afecta eficacitatea clinica a asocierii naltrexona/bupropiona. In cadrul unei serii de
studii efectuate pe voluntari sandtosi, ritonavir (100 mg de doua ori pe zi sau 600 mg de doua ori pe zi)
sau ritonavir 100 mg plus lopinavir 400 mg de doua ori pe zi au scazut expunerea pentru bupropiona si
metabolitii sai principali intr-un mod dependent de dozi, cu 20 pani la 80%. In mod similar,

efavirenz 600 mg administrat o data pe zi, timp de doua séptamani, a scazut expunerea pentru
bupropiona cu aproximativ 55% la voluntarii sanatosi.

Administrarea concomitenta de medicamente care pot inhiba metabolizarea bupropionei prin
intermediul izoenzimei CYP2B6 (de exemplu, substraturi ale CYP2B6: ciclofosfamida, ifosfamida si
inhibitori ai CYP2B6: orfenadrina, ticlopidina, clopidogrel) poate genera valori plasmatice crescute
ale bupropionei si valori mai scazute ale metabolitului activ, hidroxibupropiona. Consecintele clinice
ale inhibdrii metabolizarii bupropionei prin intermediul enzimei CYP2B6 si modificarile consecutive
ale raportului bupropiona-hidroxibupropiona nu sunt cunoscute in prezent, insa pot duce la o scadere a
eficacitatii asocierii naltrexona/bupropiona.

Substraturile OCT2

Bupropiona si metabolitii sai inhibd in mod competitiv OCT2 in membrana bazolaterala a tubulilor
renali responsabili cu secretia creatininei, intr-un mod similar cu cimetidina, de asemenea un substrat
al OCT2. Prin urmare, cresterile usoare ale creatininei care sunt observate dupa tratamentul pe termen
lung cu naltrexond/ bupropiona sunt determinate, probabil, de inhibarea OCT?2 si nu indicd schimbari
in ceea ce priveste clearance-ul creatininei. Utilizarea combinatiei naltrexona/bupropiona cu alte
substraturi ale OCT2 (de exemplu, metformin) in cadrul studiilor clinice nu a indicat necesitatea unei
ajustari a dozei sau alte masuri de precautie.

Alte interactiuni

Desi datele clinice nu indica prezenta unei interactiuni farmacocinetice intre bupropiona si alcool
etilic, au fost raportate cazuri rare de evenimente neuropsihiatrice sau de toleranta redusa la alcool
etilic la pacientii care consuma alcool etilic n cursul tratamentului cu bupropiona. Nu exista
interactiuni farmacocinetice cunoscute intre naltrexona si alcool etilic. Consumul de alcool etilic in
cursul tratamentului cu naltrexona/bupropiona trebuie redus sau evitat.

Prescrierea asocierii naltrexond/bupropiona trebuie sa se faca cu precautie la pacientii care prezinta

factori predispozanti ce pot creste riscul de crize convulsive, incluzand:

o intrucat tratamentul cu naltrexona/bupropiond poate conduce la scaderea glicemiei la pacientii
cu diabet zaharat, doza de insulina si/sau medicamente antidiabetice orale trebuie evaluata
pentru a minimiza riscul de hipoglicemie, care poate predispune pacientii la crize convulsive



. administrarea concomitentd de medicamente care pot sciadea pragul de aparitie a crizelor
convulsive, incluzand antipsihotice, antidepresive, antimalarice, tramadol, teofilina, steroizi cu
administrare sistemica, chinolone si antihistamine cu efect sedativ

Combinatia naltrexona/bupropiona este contraindicata la pacientii carora li se administreaza tratament
concomitent cu inhibitori de monoaminooxidaza, bupropiona sau naltrexond, pacientii aflati in
perioada acutd de sevraj cauzat de alcool etilic sau benzodiazepine, pacienti care sunt in prezent
dependenti de opioide sau agonisti de opioide (vezi pct. 4.3).

Administrarea asocierii naltrexona/bupropiona trebuie sa se faca cu precautie la pacientii carora li se
administreaza tratament concomitent cu levodopa sau amantadina. Date clinice limitate sugereaza o
incidenta mai crescuta a reactiilor adverse (de exemplu, greata, varsaturi si reactii adverse de tip
neuropsihiatric — vezi pct. 4.8) la pacientii carora li se administreaza bupropiond concomitent cu
levodopa sau cu amantadina.

Administrarea asocierii naltrexona/bupropiona impreuna cu inhibitori sau inductor de
UGT 1A2 si 2B7 trebuie si se faca cu precautie, acestea putand afecta expunerea la naltrexona.

Administrarea de naltrexona/bupropiond concomitent cu digoxina poate sciddea concentratiile
plasmatice de digoxind. Se vor monitoriza concentratiile plasmatice de digoxina la pacientii tratati
concomitent cu naltrexona/bupropiona si digoxind. Medicii trebuie sa cunoasca posibilitatea cresterii
concentratiilor de digoxina la intreruperea naltrexonei/bupropionei si faptul ca pacientul trebuie
monitorizat din punct de vedere al unei posibile toxicitati a digoxinei.

Nu a fost studiatd administrarea concomitentd a asocierii naltrexond/bupropiona cu blocanti alfa-
adrenergici sau clonidina.

Intrucat bupropiona este metabolizat in mod extensiv, se recomanda precautie in cazul in care
combinatia naltrexonad/bupropiona este administratid concomitent cu medicamente despre care se stie
ca inhiba metabolismul (de exemplu, valproat) intrucat acestea ii pot afecta eficacitatea clinica si
siguranta.

Combinatia naltrexona/bupropiona se ia, de preferinta, cu alimente si se cunoaste faptul ca, atat pentru
naltrexona, cat si pentru bupropiond, concentratiile plasmatice sunt crescute de prezenta alimentelor;
datele de siguranta si eficacitate provenite din studiile clinice se bazeaza pe administrarea impreund cu
alimente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date sau exista o cantitate limitata de date privind utilizarea asocierii naltrexona/bupropiona
la femeile gravide. Combinatia nu a fost testata in cadrul studiilor de toxicitate asupra functiei de
reproducere. Studiile cu naltrexona la animale nu au indicat existenta unei toxicitati asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3); studiile cu bupropiona la animale nu indica dovezi clare de afectare a

functiei reproductive. Riscul potential pentru om este necunoscut.

Combinatia naltrexona/bupropiona nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii sau la femei care incearca sa
ramana gravide.

Alaptarea
Naltrexona, bupropiona si metabolitii acestora se excreta 1l laptele matern.
Intrucat informatiile privind expunerea sistemici la naltrexona si bupropioni la sugari/nou-nascuti

hraniti la san sunt limitate, nu poate fi exclusa prezenta unui risc pentru nou-nascuti/sugari.
Combinatia naltrexona/bupropiona nu trebuie utilizata in timpul alaptarii.
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Fertilitatea

Nu exista date referitoare la fertilitate pentru utilizarea asocierii naltrexonei si bupropionei. Pentru
functiei de reproducere. Naltrexona administrata oral la sobolan a cauzat o crestere semnificativa a
pseudo-gestatiei si o scadere a ratelor gestatiei, la 0 doza de aproximativ 30 de ori mai mare decat
doza de naltrexona furnizata de combinatia naltrexond/bupropiona. Relevanta acestor observatii pentru
fertilitatea la om nu este cunoscuta (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Combinatia naltrexona/bupropiona are influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Atunci cand se conduc vehicule sau se folosesc utilaje, trebuie sa se tina cont de faptul
cd in cursul tratamentului pot aparea ameteli, somnolentd, pierderea cunostintei si convulsii.

Pacientii trebuie avertizati cu privire la conducerea vehiculelor sau la folosirea utilajelor periculoase in
cazul 1n care naltrexona/bupropionul le poate afecta capacitatea de a desfasura astfel de activitati (vezi
pct. 4.4 51 4.8).

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

In studiile clinice, 23,8% dintre pacientii cirora li s-a administrat combinatia naltrexona/bupropiona
si 11,9% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo au intrerupt tratamentul din cauza unei
reactii adverse. Cele mai frecvente reactii adverse pentru naltrexond/bupropiona sunt greata (foarte
frecventd), constipatia (foarte frecventa), varsaturile (foarte frecvente), ameteala (frecventd) si
xerostomia (frecventa). Cele mai frecvente reactii adverse care duc la Intreruperea tratamentului cu
naltrexond/bupropiond sunt greata (foarte frecventd), cefaleea (foarte frecventd), ameteala (frecventa)
si varsaturile (foarte frecvente).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Profilul de siguranta al asocierii naltrexond/bupropiona (NB) rezumat in Tabelul 1 mai jos se bazeaza
pe studiile clinice efectuate cu combinatia cu doza fixa (reactii adverse cu o incidenta de cel

putin 0,1% si cel putin dubla fatd de placebo) si/sau pe surse de date ulterioare lansarii pe piatad. Lista
de termeni din Tabelul 2 furnizeaza, totodata, informatii privind reactiile adverse generate de
componentele individuale naltrexona (N) si bupropiona (B), identificate in RCP-urile lor aprobate
respective pentru diferite indicatii.

Frecventa reactiilor adverse este clasificatd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
(< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1. Reactiile adverse raportate la pacientii cirora li se administreaza combinatia
naltrexoni/bupropioni, sub forma de combinatie cu doza fixa

Clasificarea pe aparate, sisteme Frecventa Reactie adversa
si organe
Tulburari hematologice si limfatice | Rare Scéaderea hematocritului
Scaderea numarului limfocitelor
Cu frecventa Limfadenopatie
necunoscuta
Tulburéri ale sistemului imunitar Mai putin Hipersensibilitate
frecvente Urticarie
Rare Angioedem
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Clasificarea pe aparate, sisteme Frecventa Reactie adversa
si organe
Tulburari metabolice si de nutritie | Rare Deshidratare
Tulburéri psihice Frecvente Anxietate
nsomnie
Mai putin Vise anormale
frecvente Agitatie
Schimbari de dispozitie
Nervozitate
Tensiune
Disociatie (senzatie de detasare de realitate)
Rare Halucinatii
Cu frecventa Atacuri de panica
necunoscuta
Cu frecventa Tulburari afective
necunoscuta Agresivitate

Stare confuzionala
Idei delirante
Depresie
Dezorientare
Tulburari de atentie
Ostilitate

Pierderea libidoului
Cosmaruri
Paranoia

Tulburare psihotica
Ideatie suicidara*
Tentativa de suicid
Comportament suicidar

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente | Cefalee
Frecvente Ameteala
Tremor
Disgeuzie
Letargie
Somnolenta
Mai putin Tremor intentional
frecvente Tulburéri de echilibru
Amnezie
Rare Pierderea cunostintei
Parestezie

Pre-sincopa
Crize convulsive**

Sincopa

Cu frecventa Distonie

necunoscuta Tulburari de memorie
Parkinsonism

Stare de neliniste
Sindrom serotoninergic****

Tulburari oculare

Cu frecventa
necunoscuta

Iritatie oculara

Durere oculara sau astenopie
Tumefierea ochilor
Lacrimatie 1n exces
Fotofobie

Vedere incetosata

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente

Tinitus
Vertij
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Clasificarea pe aparate, sisteme Frecventa Reactie adversa
si organe
Mai putin Rau de miscare
frecvente
Cu frecventa Disconfort la nivelul urechii
necunoscuta Otalgie
Tulburéri cardiace Frecvente Palpitatii
Cresterea frecventei cardiace
Mai putin Tahicardie
frecvente
Tulburéri vasculare Frecvente Bufeuri

Hipertensiune arteriala*#+**
Cresterea tensiunii arteriale

Cu frecventa

Fluctuatii ale tensiunii arteriale

necunoscuta
Tulburéri respiratorii, toracice si Cu frecventa Tuse
mediastinale necunoscuta Dispnee
Disfonie

Congestie nazala
Disconfort nazal

Durere orofaringiana
Rinoree

Tulburari ale sinusurilor
Stranut

Cascat

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

Greata
Constipatie
Varsaturi

Frecvente

Xerostomie
Durere in etajul abdominal superior
Durere abdominala

Mai putin
frecvente

Disconfort abdominal
Dispepsie
Eructatii

Rare

Hematochezie

Hernie

Tumefiere a buzelor

Durere in etajul abdominal inferior
Carii dentare***

Dureri dentare***

Cu frecventa Diaree
necunoscuta Flatulenta
Hemoroizi
Ulcer
Tulburéri hepatobiliare Mai putin Colecistita
frecvente Cresterea ALT
Cresterea AST
Cresterea valorilor serice ale enzimelor
hepatice
Rare Afectare hepatica indusd de medicament
Cu frecventa Hepatita
necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente Hiperhidroza
subcutanat Prurit
Alopecie

Eruptii cutanate tranzitorii
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Clasificarea pe aparate, sisteme
si organe

Frecventa

Reactie adversa

Cu frecventa

Acnee

necunoscuta Eritem multiform si sindrom Stevens
Johnson
Lupus eritematos cutanat
Sindrom agravat de lupus eritematos
sistemic
Tulburari musculo-scheletice si ale | Rare Durere de maxilar
tesutului conjunctiv Cu frecventa Artralgie
necunoscuta Durere inghinala
Mialgie
Rabdomioliza
Tulburéri renale si ale cailor Mai putin Cresterea valorilor creatininei plasmatice
urinare frecvente
Rare Mictiune imperioasa
Cu frecventa Disurie
necunoscuta Polakiurie
Urinare frecventa gi/sau retentie
Tulburéri ale aparatului genital si Mai putin Disfunctie erectila
sanului frecvente
Rare Menstruatie neregulata
Hemoragie vaginala
Uscaciune vulvovaginala
Tulburéri generale si la nivelul Frecvente Fatigabilitate
locului de administrare Stare de nervozitate
Iritabilitate
Mai putin Astenie
frecvente Stare anormala
Senzatie de caldura
Cresterea apetitului pentru alimente
Sete
Rare Durere la nivelul toracelui
Extremitati reci
Pirexie
Cu frecventa Frisoane

necunoscuta Energie crescuta
* Au fost raportate cazuri de ideatie suicidara si comportament suicidar in cursul tratamentului cu NB
(vezi pct. 4.4).
*x Incidenta crizelor convulsive este de aproximativ 0,1% (1/1000). Cel mai frecvent tip de crize

convulsive sunt crizele tonico-clonice generalizate, un tip de crize convulsive care pot duce, in unele

cazuri, la confuzie sau tulburari de memorie dupa criza (vezi pct. 4.4).
wkE Durerile dentare si cariile dentare, desi nu intrunesc criteriile de includere in acest tabel, sunt
mentionate pe baza subsetului de pacienti cu xerostomie, la care a fost observatd o incidentd mai

crescuta a durerilor dentare si cariilor dentare la pacientii tratati cu NB, comparativ cu cei la care s-a

administrat placebo.

potkok Sindromul serotoninergic poate aparea ca o consecintd a unei interactiuni intre bupropiond si un

medicament serotoninergic, precum inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) sau inhibitori

ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN) (vezi pct. 4.4 51 4.5).

seskeoskoskosk

initiale de crestere a dozei.

Cazurile aparute dupa punerea pe piatd, care raporteaza o criza hipertensiva au aparut in timpul fazei

Intrucat combinatia NB este o combinatie fixa de doud ingrediente active, in afard de termenii
prezentati in Tabelul 1, pot avea loc reactii adverse suplimentare observate in cazul uneia dintre
substantele active. Reactiile adverse suplimentare care au loc in cazul oricareia dintre componentele
individuale (bupropiona sau naltrexona), atunci cand sunt utilizate pentru indicatii care nu au legatura
cu obezitatea, sunt rezumate n Tabelul 2.
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Tabelul 2. Reactiile adverse generate de componentele individuale naltrexona si bupropiona,
identificate in RCP-urile aprobate respective.

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Frecventa Reactie adversa

organe

Infectii si infestari Mai putin Herpes oral (N)
frecvente Tinea pedis (N)

Tulburéri hematologice si limfatice Mai putin Purpura trombocitopenica idiopatica
frecvente N)

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare

Reactii de hipersensibilitate mai
severe, incluzand angioedem,
dispnee/bronhospasm si soc anafilactic.
A fost raportata si aparitia artralgiei,
mialgiei si febrei, cu eruptii cutanate si
alte simptome ce sugereaza
hipersensibilitatea tardiva. Aceste
simptome pot seméana cu boala serului.

(B)

Tulburari metabolice si de nutritie Frecvente Scaderea apetitului (N)

Mai putin Anorexie (B)

frecvente Tulburéri ale glicemiei (B)
Tulburéri psihice Frecvente Tulburédri de concentrare (B)

Mai putin Tuzii (B)

frecvente Depersonalizare (B)

Tulburéri de libido (N)
Ideatie paranoida (B)

Tulburéri ale sistemului nervos Mai putin Ataxie (B)

frecvente Lipsé de coordonare (B)
Tulburéri oculare Mai putin Tulburéri vizuale (B)

frecvente
Tulburéri cardiace Frecvente Modificari ale electrocardiogramei (N)
Tulburéri vasculare Mai putin Hipotensiune arteriald ortostatica (B)

frecvente Vasodilatatie (B)
Tulburéri respiratorii, toracice si Mai putin Cresterea productiei de sputd (N)
mediastinale frecvente
Tulburdri gastro-intestinale Frecvente Tulburéri ale gustului (B)
Tulburéri hepatobiliare Mai putin Cresterea bilirubinei sanguine (N),

frecvente Icter (B)
Afectiuni cutanate si ale tesutului Mai putin Exacerbarea psoriazisului (B)
subcutanat frecvente Seboree (N)
Tulburari musculo-scheletice si ale Mai putin Fasciculatii musculare (B)
tesutului conjunctiv frecvente
Tulburéri ale aparatului genital si Frecvente Ejaculare tardiva (N)
sanului
Tulburéri generale si la nivelul Mai putin Crestere ponderala (N)
locului de administrare frecvente

Descrierea anumitor reactii adverse

Crize convulsive

Incidenta crizelor convulsive cu naltrexona/bupropiona in cursul programului clinic a fost de 0,06%
(2/3239 pacienti). In grupul de pacienti tratati cu combinatia naltrexona/bupropiona ambele cazuri de
crize convulsive au fost considerate severe si au condus la intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Nu au existat cazuri de crize convulsive in grupul cu placebo.

Reactii adverse gastrointestinale
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Marea majoritate a pacientilor tratati cu combinatia naltrexona/bupropiona care au prezentat greatd au
raportat reactia in primele 4 saptimani de la inceperea tratamentului. Reactiile au fost, in general,
auto-limitate; majoritatea reactiilor s-au remis in decurs de 4 saptimani si aproape toate s-au remis
pana in saptdmana 24. Similar, majoritatea reactiilor de constipatie la pacientii tratati cu combinatia
naltrexona/bupropiona au fost raportate in cursul fazei de crestere a dozei. Timpul pana la remiterea
constipatiei a fost similar la pacientii tratati cu combinatia naltrexona/bupropiona si cei la care s-a
administrat placebo. Aproximativ jumatate dintre pacientii trata{i cu combinatia naltrexona/bupropiona
care au prezentat varsaturi au raportat pentru prima oara reactia in cursul fazei de crestere a dozei.
Timpul pana la remiterea varsaturilor a fost, de obicei, scurt (cel mult o sdptamana) si aproape toate
reactiile s-au remis In decurs de 4 saptaméani. Incidenta acestor reactii adverse gastrointestinale
frecvente la naltrexona/bupropiond, comparativ cu placebo, a fost urméatoarea: greata (31,8% fata

de 6,7%), constipatie (18,1% fatd de 7,2%) si varsaturi (9,9% fata de 2,9%). Incidenta greturilor
severe, a constipatiei severe si a varsaturilor severe a fost scazuta, insa a fost mai mare la pacientii
tratati cu naltrexond/bupropiona decat la cei la care s-a administrat placebo (greata severa:
naltrexona/bupropiona (1,9%), placebo (<0,1%); constipatie severa: naltrexona/bupropiona (0,6%),
placebo (0,1%); varsaturi severe: naltrexonad/bupropiona (0,7%), placebo (0,3%)). Nicio reactie cu
greatd, constipatie sau varsaturi nu a fost considerata ca fiind grava.

Alte reactii adverse frecvente

Majoritatea pacientilor tratati cu combinatia naltrexond/bupropiona care au raportat ameteala, cefalee,
insomnie sau xerostomie au raportat pentru prima oara aceste reactii in cursul fazei de crestere a dozei.
Xerostomia poate fi asociatd cu dureri dentare si carii dentare; intr-un subgrup de pacienti cu
xerostomie, a fost observatd o incidentd mai mare a durerilor dentare si cariilor dentare la pacientii
tratati cu combinatia naltrexona/bupropiond decat la cei la care s-a administrat placebo. Incidenta
cefaleei severe, a ametelii severe §i a insomniei severe a fost scazutd, Insa a fost mai mare la pacientii
tratati cu naltrexond/bupropiona decat la cei la care s-a administrat placebo (cefalee severa:
naltrexona/bupropiona (1,1%), placebo (0,3%); ameteala severa: naltrexona/bupropiona (0,6%),
placebo (0,2%); insomnie severa: naltrexona/bupropiona (0,4%), placebo (<0,1%)). Nicio reactie cu
ameteald, xerostomie, cefalee sau insomnie la pacientii tratati cu naltrexona/bupropiona nu a fost
considerata ca fiind grava.

Pacienti varstnici

Pacientii varstnici pot fi mai sensibili la unele reactii adverse de la nivelul sistemului nervos central,
generate de combinatia naltrexond/bupropiond (in principal, ameteald si tremor). La grupele de varsta
mai Tnaintata, exista o incidenta crescuta a tulburarilor gastrointestinale. Reactiile frecvente care au
condus la oprirea tratamentului, in randul varstnicilor, au fost greata, varsaturile, ameteala, constipatia.

Diabet zaharat de tip 2

Pacientii cu diabet zaharat de tip 2 care au fost tratati cu combinatia naltrexona/bupropiona au
prezentat o incidenta crescuta a reactiilor adverse gastrointestinale, in principal, greata, varsaturi si
diaree, decat pacientii fara diabet. Pacientii cu diabet zaharat de tip 2 pot avea o mai mare Inclinatie de
a dezvolta astfel de reactii din cauza medicamentelor utilizate concomitent (de exemplu, metformin)
sau pot avea o probabilitate mai mare de a prezenta tulburari gastrointestinale subiacente (de exemplu,
gastropareza) care predispun la simptome gastrointestinale.

Insuficienta renala

Pacientii cu insuficienta renala moderata au prezentat o incidentd mai mare a reactiilor adverse
gastrointestinale si a celor legate de sistemul nervos central, acesti pacienti prezentand astfel o
tolerabilitate mai scdzutd pentru naltrexona/bupropiona la o doza zilnica totald de 32 mg de clorhidrat
de naltrexona/360 mg de clorhidrat de bupropiona, care se considera ca este provocata de
concentratiile plasmatice mai crescute ale metabolitilor activi. Tipurile de reactii legate de
tolerabilitate au fost similare cu cele observate la pacientii cu functie renald normala (vezi

pct. 4.2, 4.8 515.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta privind supradozajul la om

Nu exista experienta clinica privind supradozajul in utilizarea asocierii bupropionei ssi naltrexonei.
Doza zilnica maxima de bupropiona si naltrexona in administrare combinatd, in cadrul studiilor
clinice, a fost de 50 mg clorhidrat de naltrexona si 400 mg clorhidrat de bupropiona. Implicatiile
clinice cele mai grave ale supradozajului in utilizarea asocierii bupropionei si naltrexonei sunt, cel mai
probabil, legate de bupropiona.

Bupropiona

A fost raportatd ingerarea acutd a unor doze de 10 ori mai mari decét doza terapeuticd maxima de
bupropiona (echivalenta cu o doza de aproximativ 8 ori mai mare decat doza zilnica recomandata de
naltrexona/bupropiond). Crizele convulsive au fost raportate in aproximativ o treime din cazurile de
supradozaj. Alte reactii adverse severe raportate in cazul supradozajului numai cu bupropiona au
inclus halucinatii, pierderea cunostintei, tahicardie sinusala si modificari ale ECG, de exemplu,
tulburari de conducere (incluzand alungirea QRS) sau aritmii. Au fost raportate cazuri de febra,
rigiditate musculara, rabdomioliza, hipotensiune arteriala, stupoare, coma si insuficientd respiratorie,
in special in situatii in care bupropiona a fost parte a unui supradozaj cu mai multe medicamente.

Cu toate ca majoritatea pacientilor s-au recuperat fara sechele, au fost raportate decese asociate cu
supradozajul numai cu bupropionad la pacienti care au ingerat cantitdti mari din acest medicament.
Sindromul serotoninergic a fost, de asemenea, raportat.

Naltrexona

Experienta privind supradozajul cu naltrexoni in monoterapie la om este limitati. In cadrul unui
studiu, pacientii au primit 800 mg clorhidrat de naltrexona pe zi (echivalent cu o doza de 25 de ori mai
mare decat doza zilnica recomandatd de combinatie naltrexona/bupropiond) timp de cel mult o
saptdmana, fara sa prezinte niciun semn de toxicitate.

Naltrexona

Experienta privind supradozajul cu naltrexoni in monoterapie la om este limitati. In cadrul unui
studiu, pacientii au primit 800 mg clorhidrat de naltrexona pe zi (echivalent cu o doza de 25 de ori mai
mare decat doza zilnica recomandatd de combinatie naltrexona/ bupropiona) timp de cel mult o
saptdmana, fara sa prezinte niciun semn de toxicitate.

Tratamentul supradozajului

Trebuie asigurate permeabilitatea permeabilitatea cdilor aeriene, oxigenare si ventilatie adecvate.
Trebuie monitorizate ritmul cardiac si semnele vitale. De asemenea, se recomanda monitorizarea EEG
in primele 48 de ore dupa ingerare. De asemenea, se recomanda instituirea de masuri generale de
suport si tratament simptomatic. Nu este recomandata inducerea emezei.

Trebuie administrat carbune activ. Nu exista experienta privind utilizarea diurezei fortate, dializei,
hemoperfuziei sau transfuziei de schimb in managementul supradozajului din utilizarea asocierii
bupropionei si naltrexonei. Nu se cunosc antidoturi specifice pentru utilizarea asocierii bupropionei si
naltrexonei.

Datorita riscului de crize convulsive indus de bupropiond, care este dependent de doza, trebuie avuta
in vedere spitalizarea 1n caz de suspiciune de supradozaj cu naltrexona/bupropiona. Pe baza studiilor
efectuate la animale, se recomanda ca tratamentul crizelor convulsive sa se efectueze cu
benzodiazepind administratd intravenos si alte masuri de sustinere, dupa caz.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticé: Preparate antiobezitate cu exceptia produselor dietetice, produse
antiobezitate cu actiune centrala, codul ATC: AOSAAG62.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Efectele neurochimice exacte de inhibare a apetitului, exercitate de combinatia naltrexona/
bupropiona, nu sunt pe deplin intelese. Medicamentul are doud componente: naltrexona, un antagonist
al receptorilor miu opioizi, §i bupropiona, un inhibitor slab al recaptérii neuronale a dopaminei si
norepinefrinei. Aceste componente afecteaza doud zone principale din creier, si anume nucleul arcuat
din hipotalamus si sistemul dopaminergic de recompensa mezolimbic.

In nucleul arcuat al hipotalamusului, bupropiona stimuleazi neuronii pro-opiomelanocortina (POMC)
care elibereaza hormonul stimulator al alfa-melanocitelor (a-MSH), care, la randul sau, se leaga de
receptorii melanocortinei 4 (MC4-R) si 1i stimuleaza. Cand este eliberat a-MSH, neuronii POMC
elibereaza simultan -endorfind, un agonist endogen al receptorilor miu opioizi. Legarea -endorfinei
la receptorii miu opioizi de pe neuronii POMC mediaza o bucld de feedback negativ pe neuronii
POMC, conducand la scaderea eliberarii de a-MSH. Se presupune ca blocarea acestei bucle de
feedback cu rol inhibitor cu ajutorul naltrexonei faciliteaza o activare mai puternica si mai de durata a
neuronilor POMC, amplificand astfel efectele bupropionei asupra balantei energetice. Datele
preclinice sugereaza faptul ca naltrexona si bupropiona ar putea avea efecte mai mari decat cele aditive
in aceasta regiune, reducand aportul alimentar atunci cand sunt administrate Impreuna.

Eficacitate si siguranta clinica

Efectele asocierii naltrexona/bupropiona asupra scaderii ponderale, mentinerii greutatii, circumferintei
taliei, compozitiei organismului, markerilor legati de obezitate privind parametrii cardiovasculari si
metabolici, precum si evaluarile bazate pe raportarile pacientilor, au fost examinate n cadrul unor
studii de faza 2 si 3, de tip dublu orb, controlate cu placebo, pentru obezitate (intervalul

IMC 27-45 kg/m?), avand durate cuprinse intre 16 si 56 sdptimani, in care pacientii au fost
randomizati pentru a utiliza clorhidrat de naltrexona (intre 16 si 50 mg/zi) si/sau clorhidrat de
bupropiona (intre 300 si 400 mg/zi) sau placebo.

Efecte asupra scaderii ponderale si mentinerii greutatii

Au fost efectuate patru studii de faza 3, multicentrice, de tip dublu orb, controlate cu placebo, pentru
obezitate (NB-301, NB-302, NB-303 si NB-304) pentru a evalua efectul asocierii
naltrexond/bupropiona in conjunctie cu modificarile stilului de viatd la 4536 de pacienti randomizati
pentru a utiliza combinatia naltrexona/bupropion sau placebo. Tratamentul a fost initiat cu o perioada
de crestere a dozei. Trei dintre aceste studii (NB-301, NB-302 si NB-304) si-au stabilit obiectivul
primar la 56 saptamani, iar un studiu (NB-303) si-a stabilit obiectivul primar la 28 saptdmani, dar a
continuat pana la 56 saptamani. Studiile NB-301, NB-303 si NB-304 au inclus instructiuni periodice,
emise de centrele de studiu, pentru a reduce aportul caloric si a creste activitatea fizica, in timp ce
NB-302 a inclus un program intensiv de modificare comportamentala constand din 28 de sedinte de
consiliere 1n grup, desfasurate pe perioada a 56 saptamani, precum si prescrierea unei diete si a unui
regim de exercitii fizice riguroase. NB-304 a evaluat pacienti cu diabet zaharat de tip 2 care nu au atins
obiectivul glicemic constand in HbA1c <7% (53 mmol/mol) cu medicatie antidiabetica orala sau
numai cu dietd si exercitii fizice. NB-303 a inclus o re-randomizare in regim orb si addugarea unei
doze mai mari de naltrexona (48 mg clorhidrat de naltrexond/360 mg clorhidrat de bupropiond) in
sdptadmana 28 la jumatate din cohorta de pacienti aflati pe bratul cu tratament activ care nu au raspuns
in mod adecvat la tratament, si astfel obiectivul primar, de comparare a modificérii greutatii corporale
cu regimul 32 mg clorhidrat de naltrexona/360 mg clorhidrat de bupropiona si cu placebo a fost
evaluat 1n sdptdmana 28.
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Din populatia totald de 4536 pacienti inrolati in studiile cu naltrexond/bupropiona de faza 3, 25% au
avut hipertensiune arteriala, 33% au avut valori ale glicemiei a jeun >100 mg/dl (5,6 mmol/l) la
momentul initial, 54% au avut dislipidemie la intrarea in studiu si 11% au avut diabet zaharat de tip 2.

In studiile combinate de faza 3, media vrstei a fost de 46 ani, 83% dintre pacienti au fost femei

si 77% apartineau rasei albe, 11% rasei negre si 5% altor rase. Valoarea medie a IMC la momentul
initial a fost de 36 kg/m?, iar circumferinta taliei a fost de 110 cm. Cele doud obiective primare au fost
modificarea procentuald a greutdtii corporale fatd de momentul initial si proportia pacientilor care au
obtinut o scadere totala > 5% a greutatii corporale. Sumarul datelor pentru modificarea medie a
greutatii corporale reflectd populatia in intentie de tratament (ITT), definita ca fiind totalitatea
pacientilor care au fost randomizati, li s-a masurat greutatea corporald la momentul initial, dupa care li
s-a masurat greutatea corporala cel putin o datd dupa momentul initial, in cursul fazei de tratament
definite, folosind analiza prin extrapolarea rezultatelor ultimei observatii (LOCF) precum si analiza pe
pacientii care au finalizat studiul. Sumarul pentru proportia pacientilor care au obtinut o scadere > 5%
sau > 10% a greutatii corporale utilizeaza o analiza prin extrapolarea rezultatelor observatiei de la
momentul initial (BOCF) pentru toti pacientii randomizati. Aderenta globala a fost similara intre
studii, precum si Intre grupuri de tratament. Ratele de aderenta la tratament pentru studiile integrate de
faza 3 au fost: 67% NB fata de 74% placebo dupa 16 saptamani, 63% NB fata de 65% placebo

dupa 26 saptamani, 55% NB fata de 55% placebo dupa 52 saptdmani.

Dupa cum se observa in Tabelul 2, in studiul NB-301 pacientii au prezentat o scadere medie
procentuald a greutatii corporale de -5,4% in cazul celor tratati cu combinatia naltrexona/bupropiona si
de -1,3% 1n cazul celor la care s-a administrat placebo. Scaderea ponderald de cel putin 5% din
greutatea corporald la momentul initial a fost observata mai frecvent la pacientii tratati cu combinatia
naltrexona/bupropiond (31%) decét la cei la care s-a administrat placebo (12%) (Tabelul 3). O scadere
mai pronuntata a greutatii corporale a fost observata in cohorta de pacienti care au

incheiat 56 saptaméni de tratament cu combinatia naltrexond/bupropiona (-8,1%) decat la cei la care s-
a administrat placebo (-1,8%). Rezultate comparabile au fost observate in studiul NB-303, care a avut
un design similar, cu o scadere semnificativa a greutatii corporale observata la pacientii tratati cu
combinatia naltrexond/bupropiona comparativ cu cei la care s-a administrat placebo la obiectivul
primar in sdptdmana 28, acest rezultat fiind pastrat pana la 56 saptamani dupa momentul initial
(Tabelul 3).

De asemenea, tratamentul cu naltrexona/bupropiona a fost evaluat in combinatie cu programul intensiv
de consiliere pentru modificare comportamentala in cadrul studiului NB-302. in mod corespunzitor,
s-a constatat o valoare mai mare a scaderii medii in greutate fatd de momentul initial pentru
tratamentul cu naltrexona/bupropiona (-8,1%) comparativ cu studiul NB-301 (-5,4%) In sd@ptdméana 56,
precum si pentru tratamentul cu placebo (-4,9%) comparativ cu studiul NB-301 (-1,3%).

Efectele tratamentului, observate la pacientii obezi si supraponderali cu diabet zaharat de

tip 2 (studiul NB-304), au fost oarecum mai putin pronuntate decat cele observate in alte studii de
faza 3. Tratamentul cu combinatia naltrexona/bupropiona (-3,7%) a fost semnificativ (p<0,001) mai
eficace decét cel cu placebo (-1,7%) la aceasta populatie.
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Tabelul 3. Sciiderea medie in greutate (% modificare) de la momentul initial la séiptimana 56 in
studiile de faza 3 cu naltrexona/bupropiona NB-301, NB-302 si NB-304 si de la momentul initial
la siptiména 28 in studiul de fazid 3 NB-303

s AL Datele
Datele pentru 56 saptimani pentru 28 siptimani
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Setul de analizi pe pacientii cu intentie de tratament”
N 538 536 565 196 321 166 943 474
Momentul |45 o 99,5 100,3 101,8 104,2 105,3 100,4 99,4
initial (kg)
Media LS
% (95% 11
f;t; o V| s 1,3 -8,1* 4.9 -3,7% 1,7 -5,7% -1,9
(-6,0,-4,8) | (-1,9,-0,7) | (-88,-7.4) | (-6,1,-3,7) | (-4,3,-3,1) | (-2,5,-0,9) | (-6,1,-53) | (-2,4,-1,4)
momentul
initial
Setul de analizi pe pacientii care au finalizat studiul ™"
N 296 290 301 106 175 100 619 319
Momentul |45 o 99,2 101,2 100,4 107,0 105,1 101,2 99,0
initial (kg)
Media LS
% (95% Ii -
f;’é e )l s 1.8 11215 73 -5.9 22 7.8 2.4
(-9,0, -7,2) (-2,7,-0,9) (-12,6,- (-9,0, -5,6) (-6,8, -5,0) (-3,4,-1,0) (-8,3,-7,3) (-3,0, -1,8)
momentul 10,4)
initial

Ii, interval de incredere; LS, metoda celor mai mici patrate.

Intervalele de incredere de 95% au fost calculate ca Media LS +1,96 x Eroarea standard

+ Pacienti care au fost randomizati, li s-a masurat greutatea corporald la momentul initial, dupa care li s-a
masurat greutatea corporala cel putin o datd dupa momentul initial, in cursul fazei de tratament definite.
Rezultatele se bazeaza pe extrapolarea rezultatelor ultimei observatii (LOCF).

" Pacienti la care s-a efectuat o masurare a greutatii corporale la momentul initial si una ulterior momentului
initial si care au incheiat 56 saptamani (studiile NB-301, NB-302 si NB-304) sau 28 saptamani (NB-303) de
tratament.

* Diferenta fata de placebo, p<0,001

Studiile NB-301, NB-302 si NB-303 au fost efectuate la pacienti care erau obezi, supraponderali sau obezi cu
comorbiditati. Studiul NB-302 a beneficiat de un program de modificare comportamentala mai intensiv, in
timp ce obiectivul primar in studiul NB-303 a fost stabilit in sdptiména 28 pentru a permite re-randomizarea
pentru tratamentul cu diferite doze in ultima parte a studiului. Studiul NB-304 a fost efectuat la pacienti care
erau supraponderali sau obezi §i aveau diabet zaharat de tip 2.

Procentul pacientilor cu scadere >5% sau >10% a greutitii corporale fatd de momentul initial a fost
mai mare la administrarea combinatiei naltrexond/bupropiona comparativ cu placebo in toate cele
patru studii de faza 3 pentru obezitate (Tabelul 3).
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Tabelul 4. Procentul (%) pacientilor care au prezentat o scadere >5% si >10% din greutatea
corporali de la momentul initial pana in siptamana 56 in studiile de faza 3 NB 301, NB 302 si
NB-304, si de la momentul initial pana in sdptimina 28 in studiul de faza 3 NB 303

Datele pentru 56 saptimani pentru ];; ts(;l; timani
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO

Populatie randomizati*
N 583 581 591 202 335 170 1001 495
=5% scadere | 5 12 46+ 34 28* 14 42% 14
in greutate
>10%
scadere in 17* 5 30* 17 13%%* 5 22% 6
greutate
Pacienti care au finalizat studiul ™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
=5% scadere | o, 23 80 60 53 24 69 2
in greutate
>10%
scadere in 34 11 55 30 26 8 36 9
greutate

" Cu extrapolarea rezultatelor observatiei de la momentul initial (BOCF)

** Pacienti la care s-a efectuat o masurare a greutitii corporale la momentul initial si una post-momentul
initial si care au incheiat 56 saptamani (studiile NB-301, NB-302 si NB-304) sau 28 saptamani (NB-303) de
tratament.

*  Diferenta fata de placebo, p<0,001

** Diferenta fatda de placebo, p<0,01

Studiile NB-301, NB-302 si NB-303 au fost efectuate la pacienti care erau obezi, supraponderali sau obezi cu
comorbiditati. Studiul NB-302 a beneficiat de un program de modificare comportamentald mai intensiv, in
timp ce obiectivul primar in studiul NB-303 a fost stabilit in saptdméana 28 pentru a permite re-randomizarea
pentru tratamentul cu diferite doze in ultima parte a studiului. Studiul NB-304 a fost efectuat la pacienti care
erau supraponderali sau obezi si aveau diabet zaharat de tip 2.

Dintre pacientii pentru care au fost disponibile date de observatie in sdptdmana 16 in cadrul celor patru
studii clinice de faza 3, 50,8% dintre cei randomizati pentru a utiliza combinatia
naltrexona/bupropiond au inregistrat o scadere a greutatii corporale >5% fata de momentul initial, fata
de 19,3% in cazul pacientilor la care s-a administrat placebo (respondentii din saptdmana 16). La un
an, scdderea medie in greutate (utilizand metodologia LOCF) in randul acestor respondenti din
saptdmana 16 cérora li s-a administrat combinatia naltrexond/bupropiona a fost de 11,3%, cu un
procent de 55% care au inregistrat o scidere >10% a greutatii corporale. In plus, respondentii din
saptdmana 16 carora li s-a administrat combinatia naltrexona/bupropiona au avut o rata de retentie mai
crescutd, 87% dintre acestia incheind 1 an de tratament. Pragul de >5% scadere ponderald a avut o
valoare predictiva pozitiva de 86,4% si o valoare predictiva negativa de 84,4% pentru a determina
dacd un pacient tratat cu combinatia naltrexona/bupropiona ar atinge o scadere ponderald de cel

putin 5% in sdptaméana 56. Pacientii care nu au intrunit criteriul de raspuns precoce nu au prezentat
probleme sporite legate de tolerabilitate sau siguranta, comparativ cu pacientii care au prezentat un
raspuns precoce favorabil.

Efectul asupra parametrilor cardiovasculari si metabolici

Au fost observate imbunatatiri privind circumferinta taliei (incluzdnd pacientii cu diabet zaharat de
tip 2), trigliceridele, HDL-C si raportul LDL-C/HDL-C la pacientii tratati cu combinatia
naltrexond/bupropiona fata de placebo, in toate studiile de faza 3 (Tabelul 4). Imbunatatirile privind
trigliceridele, HDL-C si raportul LDL-C/HDL-C au fost observate la pacientii tratati cu combinatia
naltrexona/bupropiond diagnosticati cu dislipidemie la momentul initial, indiferent de tratamentul
pentru dislipidemie. Modificarile tensiunii arteriale medii sunt descrise la pct. 4.4. In plus, la pacientii
care nu aveau diabet zaharat de tip 2 s-a constatat o scadere a insulinei a jeun si HOMA-IR, o masura
a rezistentei la insulind, la pacientii tratati cu combinatia naltrexona/bupropiona.
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Efecte asupra controlului glicemic la pacientii obezi cu diabet zaharat de tip 2

Dupa 56 saptdmani de tratament, la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (NB-304), combinatia
naltrexona/bupropiond a obtinut imbunatatiri ale parametrilor controlului glicemic, comparativ cu
placebo (Tabelul 4). La prima masurare dupa momentul initial a fost observatd o imbunatatire mai
importantd a HbAlc, comparative cu placebo (saptaimana 16, p<0,001). Modificarea medie a HbAlc
fatd de momentul initial in sdptdmana 56 a fost de -0,63% la pacientii tratati cu combinatia
naltrexond/bupropiond, fata de -0,14% la pacientii la care s-a administrat placebo (p<0,001). La
pacientii cu HbAlc >8% (64 mmol/mol) la momentul initial, modificarile HbA1lc la momentul de
evaluare a obiectivului au fost de -1,1% in cazul asocierii naltrexona/bupropiona, fata de 0,5% in cazul
placebo. Au fost observate imbunatétiri privind glicemia a jeun, insulina a jeun, HOMA-IR si
procentul pacientilor care necesitd medicatie antidiabetica suplimentara, la pacientii tratati cu
combinatia naltrexonad/bupropiona fata de cei la care s-a administrat placebo.

Tabelul 5. Modificarea parametrilor cardiovasculari si metabolici de l]a momentul initial pana in
saptiamana 56 in studiile de fazi 3 NB 301, NB 302 si NB-304, si de la momentul initial pana in
saptiamana 28 in studiul de faza 3 NB 303

. s AL Datele

Datele pentru 56 saptimani pentru 28 siptimani

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

NB | PBO NB | PBO NB | PBO | NB | PBO
Set complet de analizi*
N 471 511 482 193 265 159 825 456
Circumferinta | x| ;5 -10,0* 6,8 -5,0% 2,9 -6,2% 2,7
taliei, cm
Trigliceride, J12,7% | 3.0 16,65 | -85 q12% | -08 | -73% 14
modificare %
HDL-C, mg/dl | 3.4* -0,1 4,1% 0,9 3,0% 0,3 1,2% 1.4
Raport % % % %
LDL.C/HDL.C | 021 -0,05 -0,05 0,12 -0,15 0,04 -0,15 0,07
HbAlc, % Nu este cazul -0,6* -0,1 Nu este cazul
Glicemiaajeun, | 55, | |3 2.4 1,1 11,9 40 2,1 1,7
mg/dl
Insulina ajeun, -\ 15 1| 46 28,0% | -155 -13,5 10,4 | -14,1% -0,5
modificare %
HOMA-IR, 202% | -59 29.9% | -16,6 20,6 | -147 | -164* 4,2
modificare %

+ Bazat pe LOCF cu extrapolarea datelor de la ultima observatie asupra medicamentului.

*  Valoarea p <0,05 (valori nominale) comparativ cu grupul tratat cu placebo.

Studiile NB-301, NB-302 si NB-303 au fost efectuate la pacienti care erau obezi, supraponderali sau obezi cu
comorbiditati. Studiul NB-302 a beneficiat de un program de modificare comportamentald mai intensiv, in timp
ce obiectivul primar 1n studiul NB-303 a fost stabilit in saptamana 28 pentru a permite re-randomizarea pentru
tratamentul cu diferite doze in ultima parte a studiului. Studiul NB-304 a fost efectuat la pacienti care erau
supraponderali sau obezi si aveau diabet zaharat de tip 2.

Efectul asupra compozitiei organismului

La un subgrup de pacienti, compozitia organismului a fost masuratd folosind absorbtimetria duala cu
raze X (DEXA) (naltrexond/bupropiona = 79 pacienti si placebo = 45 pacienti) si tomografia
computerizatd (TC) pe sectiuni multiple (naltrexond/bupropiond = 34 pacienti si placebo

= 24 pacienti). Evaluarea DEXA a aratat ca tratamentul cu combinatia naltrexond/bupropiona s-a
asociat cu reduceri mai mari, fatd de momentul initial, ale grasimii totale din corp si ale tesutului
adipos visceral, comparativ cu placebo. Dupa cum era de asteptat, pacientii tratati cu combinatia
naltrexond/bupropiond au inregistrat o crestere medie mai importanta, fatd de momentul initial, a
procentului de masé corporala slaba a organismului, comparativ cu pacienti la care s-a administrat
placebo. Aceste rezultate sugereaza ca scaderea greutatii corporale a fost atribuitd, in cea mai mare
parte, reducerii tesutului adipos, inclusiv adipozitatea viscerala.
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Mysimba la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in obezitate (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti). Combinatia naltrexond/bupropiona
nu trebuie utilizata la copii si adolescenti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Rezultatele unui studiu de biodisponibilitate relativa, cu doza unica, la pacienti sanatosi, au demonstrat
faptul ca comprimatele de naltrexona/bupropiona, dupd ajustarea de doza, sunt bioechivalente, pe baza
raportului mediilor ASCo. $i a unor interval de incredere de 90% cu naltrexona cu eliberare imediata
(IR) sau bupropiona cu eliberare prelungita (PR) administrate in monoterapie.

Absorbtie

Dupa administrarea orald unica a comprimatelor de naltrexona/bupropiond la pacientii sanétosi,
concentratiile maxime pentru naltrexona si bupropiona au intervenit la aproximativ 2, respectiv 3 ore
dupa administrarea de naltrexond/bupropiona. Nu au existat diferente 1n ceea ce priveste
biodisponibilitatea, conform ASC masurate, intre administrarea naltrexonei i bupropionei in
combinatie si administrarea acestora ca medicamente singulare. Totusi, data fiind natura prelungita a
eliberarii de medicament pentru combinatia naltrexona/bupropiond, Cmax pentru naltrexona a fost
semnificativ scazutd comparativ cu doza de 50 mg de clorhidrat de naltrexond IR, administratd in
monoterapie (o valoare aproape dubla, dupa ajustarea de doza). Valoarea Cmax pentru bupropiona din
combinatia naltrexonad/bupropiona (180 mg clorhidrat de bupropiona) a fost echivalenta cu valoarea
Cmax pentru bupropiona PR (150 mg clorhidrat de bupropiona), indicand faptul cd Cmax pentru
bupropiona atinsa prin intermediul asocierii naltrexona/bupropiona (360 mg clorhidrat de
bupropiona/zi) este comparabild cu cea obtinutd prin administrarea bupropionei PR disponibila pe
piata (300 mg clorhidrat de bupropiona/zi), administrate in monoterapie.

Naltrexona si bupropiona sunt bine absorbite din tractul gastrointestinal (absorbtie >90%), insa
naltrexona suferd un efect semnificativ al primului pasaj, ceea ce limiteaza biodisponibilitatea

sistemica, numai 5-6% din cantitate ajungand in forma intacta in circulatia sistemica.

Efectul alimentelor

In cazurile in care combinatia naltrexona/bupropioni a fost administrata impreuni cu o masa bogata in
lipide, ASC si Cmax pentru naltrexona au crescut de 2,1 ori, respectiv de 3,7 ori, iar ASC si Cmax pentru
bupropiona au crescut de 1,4 ori, respectiv de 1,8 ori. La starea de echilibru, efectul indus de alimente
a generat o crestere a ASC si Cmax de 1,7 ori, respectiv de 1,9 ori pentru naltrexond, si de 1,1 ori,
respectiv de 1,3 ori pentru bupropiona. Experienta clinica a inclus diverse conditii prandiale si
incurajeaza utilizarea asocierii naltrexond/bupropiond comprimate impreuna cu alimente.

Distributie

Volumul de distributie mediu la starea de echilibru pentru naltrexona si bupropiona administrate pe
cale orala sub forma asocierii naltrexona/bupropiond, V/F, a fost de 5697 litri, respectiv 880 litri.
Legarea pe proteinele plasmatice nu este una extensiva pentru naltrexona (21%) sau bupropiona
(84%), ceea ce indicd un potential scazut de interactiune medicamentoasa prin dislocuire.

Metabolizare si eliminare

In urma administrarii orale unice de comprimate de naltrexoni/bupropioni la pacienti sanatosi, timpul
mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare T, a fost de aproximativ 5 ore pentru naltrexona
si 21 ore pentru bupropiona.
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Naltrexona

Metabolitul principal al naltrexonei este 6-beta-naltrexolul. Desi are o potentd mai mica decat cea a
naltrexonei, 6-beta-naltrexolul este eliminat mai lent si, astfel, se regaseste in circulatie la concentratii
mult mai mari decat cele ale naltrexonei. Naltrexona si 6-beta-naltrexolul nu sunt metabolizate prin
intermediul enzimelor citocromului P450 si, in cadrul studiilor in vitro, nu prezinta un potential de
inhibare sau inductie a izoenzimelor importante. Naltrexona este, in principal, metabolizata

la 6-beta-naltrexol de catre dihidrodiol dehidrogenaze (DD1, DD2 si DD4). Alte cdi metabolice
majore sunt formarea metabolitilor 2-hidroxi-3-O-metil naltrexona

si 2-hidroxi-3-O-metil-6-beta-naltrexol, considerata a fi mediata de catecol-O-metil transferaze
(COMT) si glucuronidare, considerata a fi mediatd de UGT1A1 si UGT2B7.

Naltrexona si metabolitii sdi se excreta, in principal, la nivel renal (intre 37% si 60% din doza).
Valoarea derivata pentru excretia renald a naltrexonei dupa administrarea orald, cu ajustare pentru
legarea pe proteinele plasmatice, este de 89 ml/min. Enzima responsabila pentru principala cale de
eliminare nu este cunoscutd. Excretia fecala reprezinta o cale de eliminare minora.

Bupropiona
Bupropiona este metabolizatad extensiv, cu generarea a trei metaboliti activi: hidroxibupropiona,

treohidrobupropiona si eritrohidrobupropiona. Metabolitii au timpi de injumatatire mai lungi decat cel
al bupropionei si se acumuleaza in mai mare masura. Constatéarile in vifro sugereaza faptul ca
CYP2BG6 este principala izoenzima implicatd in formarea hidroxibupropionei, in timp ce

CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 si 2E1 sunt mai putin implicate. Prin contrast, conform literaturii de
specialitate, formarea treohidrobupropionei este mediata de 11-beta-hidroxisteroid dehidrogenaza 1.
Calea metabolica responsabild pentru formarea eritrohidrobupropionei este necunoscuta.

Bupropiona si metabolitii sai inhibd CYP2D6. Legarea pe proteinele plasmatice a hidroxibupropionei
este similard cu cea a bupropionei (84%), n timp ce ceilalti doi metaboliti au un nivel de legare de
aproximativ jumatate.

In urma administrarii orale la om a 200 mg de clorhidrat de bupropiond marcat cu 1C, 87% si 10%
din doza de radioactivitate a fost recuperat din urina, respectiv din fecale. Fractia excretatd in forma
nemodificata din doza orala de bupropiona a fost de 0,5%, o constatare concordanta cu caracterul
extensiv al metabolizarii bupropionei.

Acumulare

In urma administririi de doud ori pe zi a asocierii naltrexona/bupropiona, naltrexona nu se
acumuleaza, in timp ce 6-beta-naltrexolul se acumuleaza in timp. Pe baza timpului sdu de Injumatatire,
se estimeaza ca 6-beta-naltrexolul atinge concentratia stabila in aproximativ 3 zile. Metabolitii
bupropionei (si, intr-o mai mica masura, bupropiona nemetabolizatd) se acumuleaza si ating o stare de
echilibru al concentratiilor in aproximativ o saptdmana. Nu au fost efectuate studii de comparare a
valorilor ASC sau Cmax pentru combinatia naltrexonad/bupropiond, comprimate cu eliberare prelungita
cu cele pentru bupropiona PR sau naltrexona IR, administrate ca medicamente singulare in cadrul unui
regim terapeutic cu doze multiple (de exemplu, la starea de echilibru al concentratiilor).

Grupe speciale de pacienti

Sex si rasa
Analiza centralizatd a datelor pentru combinatia naltrexond/bupropiona nu a relevat existenta unor

diferente semnificative, bazate pe sex sau rasd, in parametrii farmacocinetici pentru bupropiona sau
naltrexona. Pe de alta parte, numai pacientii apartinand rasei albe si rasei negre au fost investigati intr-
o masura semnificativa. Nu este necesara o ajustare a dozei in functie de sex sau rasa.

Varstnici

Farmacocinetica asocierii naltrexoni/bupropiona nu a fost evaluati la populatia de varstnici. Intrucat
produsii de metabolizare ai naltrexonei si bupropionei sunt excretati pe cale renald, iar varstnicii
prezintd o probabilitate mai mare de a prezenta o scadere a functiei renale, selectarea dozei trebuie sa
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se faca cu precautie si poate fi util sa se monitorizeze functia renald. Tratamentul cu combinatia
naltrexona/bupropiond nu este recomandat la pacientii cu varste peste 75 de ani.

Fumatori

Analiza centralizatd a datelor pentru combinatia naltrexond/bupropiona nu a relevat existenta unor
diferente semnificative intre fumatori si nefumatori, in ceea ce priveste concentratiile plasmatice ale
bupropionei sau naltrexonei. Efectele fumatului de tigarete asupra farmacocineticii bupropionei au fost
studiate la 34 de voluntari sanatosi, de ambele sexe; 17 dintre ei erau fumaétori cronici de tigarete

si 17 erau nefumatori. Dupa administrarea orald a unei doze unice de 150 mg clorhidrat de bupropiona,
nu s-a constatat o diferentd semnificativa statistic intre fumatori si nefumatori In ceea ce priveste
valorile Cax, timpului de injumatatire, Tmax, ASC sau clearance-ul bupropionei sau metabolitilor sai
activi.

Insuficienta hepatica

A fost efectuat un studiu farmacocinetic cu doza unica pentru combinatia naltrexonad/bupropiona la
pacientii cu insuficienta hepatica. Rezultatele acestui studiu au demonstrat ca la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara (scoruri Child-Pugh de 5-6 [Clasa A]) a existat o crestere modesta a
concentratiilor de naltrexona, dar concentratiile de bupropiona si a majoritatii altor metaboliti au fost
in mare parte comparabile si nu au fost mai mari decat dublul concentratiilor pacientilor cu functie
hepatica normala. La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (scoruri Child-Pugh de 7-9 [Clasa B])
si severa (scoruri Child-Pugh de 10 sau mai mari [Clasa C]), au fost observate cresteri ale
concentratiei maxime de naltrexond de aproximativ 6 si 30 de ori mai mari pentru pacientii cu
insuficienta hepaticad moderata si respectiv severd, in timp ce cresterile bupropionei au fost de
aproximativ 2 ori mai mari pentru ambele grupuri. Au fost observate cresteri de aproximativ 2 si 4 ori
mai mari ale ariei de sub curba pentru bupropiona la pacientii cu insuficientd hepatica moderata si
respectiv severd. Nu au existat modificari consecvente ale metabolitilor naltrexonei si bupropionei cu
privire la diferitele grade de insuficienta hepatica. Combinatia naltrexond/bupropiona este
contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3), nefiind recomandata la
pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (vezi pct. 4.4). La pacientii cu insuficienta hepatica usoara,
doza zilnica maxima recomandata pentru naltrexona/bupropiona trebuie redusa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

A fost efectuat un studiu farmacocinetic cu doza unica pentru combinatia naltrexona/bupropiona la
pacienti cu insuficienta renala usoara, moderata si severa, in comparatie cu pacientii cu functie renala
normala. Rezultatele acestui studiu au demonstrat cé aria de sub curba pentru concentratia plasmatica
de naltrexona si metaboliti si pentru concentratia plasmatica de bupropiond si metaboliti a fost mai
crescutd de mai putin de doua ori la pacientii cu insuficienta renalda moderata si severa, observandu-se
cresteri mai mici la pacientii cu insuficienta renala usoara. Pe baza acestor rezultate, nu se recomanda
ajustari ale dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara. La pacientii cu insuficientd renald moderata
sau severa, doza zilnicd maxima recomandata pentru naltrexonad/bupropiond trebuie redusa (vezi

pct. 4.2). Combinatia naltrexond/bupropiona este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala in
stadiu terminal (vezi pct. 4.3).

5.3 Date preclinice de siguranta
Efectele utilizarii asocierii bupropionei si naltrexonei nu au fost studiate la animale.

Datele non-clinice referitoare la componentele individuale nu au evidentiat niciun risc special pentru
om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze
repetate, genotoxicitatea si potentialul carcinogen. Toate efectele din cadrul studiilor non-clinice au
fost observate numai la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la om, fapt
ce indica o relevantd mica pentru utilizarea clinica. Totusi, exista unele dovezi de hepatotoxicitate
odata cu cresterea dozei, intrucat au fost constatate cresteri reversibile ale enzimelor hepatice la om, la
doze terapeutice si mai mari (vezi pct. 4.4 si 4.8). In studiile efectuate la animale sunt observate
modificari hepatice, dar acestea reflectd actiunea unui inductor enzimatic hepatic. La dozele
recomandate pentru om, bupropiona nu isi induce propria metabolizare. Aceasta sugereaza ca datele
hepatice constatate la animalele de laborator au doar o importanta limitatd pentru evaluarea riscului pe
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care il implicd utilizarea bupropionei.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere

Naltrexona (100 mg/kg si zi, o doza de aproximativ 30 de ori mai mare decat cea furnizata de
combinatia naltrexond/bupropiond, conform valorii in mg/m?) a cauzat o crestere semnificativa a
cazurilor de pseudo-gestatie la sobolan. De asemenea, a avut loc o scadere a ratei de gestatie la
femelele de sobolan care au participat la imperechere. La aceste valori de dozare, nu a existat niciun
efect asupra fertilitatii masculine. Nu se cunoaste relevanta acestor observatii pentru fertilitatea umana.

S-a constatat ca naltrexona are un efect embriocid la sobolanii la care s-a administrat doza

de 100 mg/kg si zi de naltrexona (de 30 de ori mai mare decét doza furnizatd de combinatia
naltrexona/bupropiond) inainte de gestatie si pe toata perioada acesteia, precum si la iepurii la care s-a
administrat doza de 60 mg/kg si zi de naltrexona (de 36 de ori mai mare decat doza furnizata de
combinatia naltrexonad/bupropiond) in perioada organogenezei.

Un studiu de fertilitate cu bupropiona, efectuat la sobolani, cu doze de pana la 300 mg/kg si zi, ceea ce
inseamna de 8 ori mai mult decat doza furnizata de combinatia naltrexoné/bupropiond, nu a relevat
nicio dovada privind afectarea fertilitatii.

Genotoxicitate

Naltrexona a Inregistrat rezultate negative in urmatoarele studii in vitro de genotoxicitate: testul de
mutatie inversa bacteriana (testul Ames), testul pentru translocarea mostenita, testul de schimb intre
cromatidele surori pe celule CHO si testul mutatiei genetice pentru limfom de soarece. Naltrexona a
inregistrat, de asemenea, rezultate negative in cadrul unui test in vivo cu micronuclei de soarece. In
schimb, naltrexona a inregistrat rezultate pozitive la urméatoarele teste: testul frecventei genei letale
recesive la Drosophila, testele pentru defecte nespecifice la reparatia ADN pe celule de E. coli si
WI-38 si analiza urinara pentru reziduuri de histidind metilatd. Relevanta clinica a acestor constatari
echivoce nu este cunoscuta.

Datele de genotoxicitate indica faptul ca bupropiona este un mutagen slab la bacterii, insa nu si un
mutagen la mamifere, prin urmare, nu reprezintd un pericol potential ca agent genotoxic pentru om.
Studiile efectuate la soarece si sobolan confirma absenta carcinogenitatii la aceste specii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Clorhidrat de cisteina
Celuloza microcristalina
Hidroxipropil celuloza
Stearat de magneziu
Lactoza anhidra

Lactoza monohidrat
Crospovidona tip A

Lac de aluminiu indigo-carmin (E132)
Hipromeloza

Edetat disodic

Dioxid de siliciu coloidal

Alcool polivinilic
Dioxid de titan (E171)
Macrogol (3350)
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Talc
Lac de aluminiu indigo-carmin (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PCTFE/PVC/Aluminiu
Marimea ambalajului: 28, 112 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Orexigen Therapeutics Ireland Limited

2nd Floor

Palmerston House, Fenian Street

Dublin 2

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/988/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 martie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 ianuarie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

MIAS Pharma Ltd
Suite 2 Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin,
Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe portalul web
european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP se va asigura cd, 1n fiecare Stat Membru in care Mysimba este comercializat, tuturor
profesionistilor din domeniul sanatatii pentru care exista posibilitatea sa prescrie Mysimba li se
pune la dispozitie un ghid de prescriere. Inainte de punerea pe piatd a Mysimba in fiecare Stat
Membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) va ajunge la un acord cu autoritatea
nationala competenta cu privire la continutul si formatul ghidului de prescriere.

Ghidul de prescriere trebuie sa contind urmatoarele elemente-cheie:

. reamintire a indicatiei si necesitatea de a Intrerupe tratamentul daca existd motive de ingrijorare
cu privire la siguranta sau tolerabilitatea tratamentului curent, sau daca dupa 16 saptamani
pacientul a pierdut mai putin de 5% din greutatea corporala initiala;

. reamintire a contraindicatiilor, avertizarilor si precautiilor, precum si a acelor caracteristici ale
pacientilor care sporesc riscul de reactii adverse la Mysimba pentru pacienti, pentru a facilita
selectarea adecvata a pacientilor.
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. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Studiu de sigurantd post-autorizare:
Depunerea
DAPP va efectua si va depune rezultatele unui studiu de faza 4, multicentric, raportului
randomizat, dublu-orb, controlat fatd de placebo, pentru evaluarea efectului final al
naltrexonei cu eliberare extinsa (ER)/bupropionei ER asupra incidentei reactiilor | studiului
adverse cardiovasculare majore (RACM) la pacientii supraponderali si obezi. pana
Studiul va fi monitorizat cu regularitate de catre Comisia de Monitorizare a la 31 martie 2

Datelor (CMD). Protocolul de studiu, care include aspectele esentiale ale relatiei | 022
cu CMD, trebuie sa constituie obiectului unui acord incheiat inainte de inceperea
studiului. Depunerea
protocolului
studiului
pana

la 31 martie 2
015
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mysimba 8 mg/90 mg comprimate cu eliberare prelungita
clorhidrat de naltrexona/clorhidrat de bupropiona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine clorhidrat de naltrexona 8 mg, echivalent cu naltrexond 7,2 mg si clorhidrat
de bupropiona 90 mg, echivalent cu bupropiond 78 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Pentru informatii suplimentare, consultati prospectul.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate cu eliberare prelungita
112 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se taia, mesteca sau zdrobi.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
2nd Floor

Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

mysimba
8 mg/90 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic inclus.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mysimba 8 mg/90 mg comprimate cu eliberare prelungita
clorhidrat de naltrexona/clorhidrat de bupropiona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Orexigen

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Mysimba 8 mg/90 mg comprimate cu eliberare prelungita
clorhidrat de naltrexona/clorhidrat de bupropiona

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Mysimba §i pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Mysimba
Cum sa luati Mysimba

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mysimba

Continutul ambalajului si alte informatii

SN AL

1. Ce este Mysimba si pentru ce se utilizeaza

Mysimba contine 2 substante active: clorhidratul de naltrexona si clorhidratul de bupropiona, fiind
utilizat la adulti obezi sau supraponderali pentru controlul greutatii corporale, impreuna cu o dieta cu
aport redus de calorii si exercitiu fizic. Acest medicament actioneaza pe zone ale creierului care sunt
implicate n controlul aportului de alimente i consumului de energie.

Obezitatea la adultii cu varsta peste 18 ani este definitd printr-un indice de masa corporald mai mare
sau egala cu 30, iar supraponderalitatea la adultii cu varsta peste 18 ani este definita printr-un indice de
masa corporald mai mare sau egal cu 27 si mai mic de 30. Indicele de masa corporala se calculeaza ca
fiind greutatea corporald masurata (kg) impartit la patratul inal{imii masurate (m?).

Mysimba este aprobat pentru utilizare la pacientii cu un indice de masa corporala initial de 30 sau mai
mare; de asemenea, poate fi administrat celor cu un indice de masa corporala cuprins intre 27 si 30,
daca au afectiuni suplimentare legate de greutatea corporala, de exemplu, tensiune arteriald mare
controlata (hipertensiune arteriala), diabet zaharat de tip 2 sau valori mari ale lipidelor (grasimilor) in
sange.

Tratamentul cu Mysimba poate fi intrerupt de catre medicul dumneavoastra dupa 16 saptamani daca
nu afi scazut cu cel putin 5 procente din greutatea corporald initiald. De asemenea, medicul
dumneavoastra poate recomanda oprirea tratamentului daca existd motive de ingrijorare legate de
cresterea tensiunii arteriale sau alte motive de ingrijorare privind siguranta sau tolerabilitatea cu acest
medicament.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Mysimba

Nu luati Mysimba:

- daca sunteti alergic la naltrexona, la bupropiona sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- dacd aveti o tensiune arteriala anormal de ridicata (hipertensiune arteriald), care nu este
controlatd prin utilizarea unui medicament

- dacd aveti o afectiune care cauzeaza convulsii (crize convulsive) sau ati suferit convulsii in
trecut

- daca aveti o tumora la nivelul creierului

- daca consumati mult, de obicei, insi ati incetat de curand sa mai consumati alcool etilic sau
intentionati sa Incetati sd mai consumati in timp ce luati Mysimba

- daca ati incetat de curdnd sa luati sedative sau medicamente pentru tratamentul anxietatii (in
special benzodiazepine) sau intentionati sa incetati sa le mai luati in timp ce luati Mysimba

- daca aveti sau ati avut in trecut o tulburare bipolara (schimbari extreme ale dispozitiei)

- daca utilizati orice alt medicament care contine bupropiona sau naltrexona

- daca aveti sau ati avut in trecut o tulburare de alimentatie (de exemplu, bulimie sau anorexie
nervoasa)

- daca sunteti, in prezent, dependent de tratamentul cronic cu opioide sau agonisti de opioide (de
exemplu, metadona), sau treceti printr-o perioada acuta de sevraj (actiunile si simptomele unei
persoane care opreste brusc un factor de dependenta)

- daca luati medicamente pentru depresie sau boala Parkinson, numite inhibitori de
monoaminooxidaza (IMAOQO) sau ati luat astfel de medicamente in ultimele 14 zile

- daca aveti o boala hepatica grava

- daca aveti o boala de rinichi in stadiu terminal.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Mysimba, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acest lucru este important deoarece unele afectiuni cresc probabilitatea de a avea reactii adverse (vezi
sipct. 4.4).

Daca va simtiti deprimat, va ganditi la sinucidere, ati mai avut in trecut tentative de sinucidere,
atacuri de panica sau orice alte probleme de sinétate mintala, trebuie sa informati medicul
dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

Convulsii (crize convulsive)

S-a constatat ca Mysimba provoaca convulsii (crize convulsive) la cel mult 1 din 1.000 de pacienti

(vezi punctul 4.4). Trebuie sa informati medicul dumneavoastra inainte de a lua acest medicament:

o daca ati avut o rana sau un traumatism grav la cap

dacd consumati cu regularitate alcool etilic (vezi ,,Mysimba impreuna cu alcool etilic”)

daca utilizati cu regularitate medicamente care va ajuta sa dormiti (sedative)

daca, in prezent, sunteti dependent de cocaind sau alte produse stimulante

daca aveti diabet zaharat, pentru care utilizati insulind sau medicamente orale care pot cauza

scaderea valorilor zahdrului in sange (hipoglicemie), sau

. daca luati medicamente care pot creste riscul de convulsii (consultati ,,Mysimba Impreuna cu
alte medicamente”)

Daca aveti o criza convulsiva (criza convulsiva), trebuie sa incetati imediat sa luati Mysimba si sa

consultati un medic.

Trebuie sa incetati imediat sd luati Mysimba si sa consultati medicul dumneavoastra daca aveti orice
simptome ale unei reactii alergice, cum sunt tumefierea gatului, limbii, buzelor sau fetei, dificultati de
inghitire sau respiratie, ameteala, febra, eruptii trecétoare pe piele, durere la nivelul articulatiilor sau
muschilor, mancarimi sau papule aparute dupa ce ati luat acest medicament (vezi si pct. 4).

Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra in mod special daca:
o aveti hipertensiune arteriala inainte sd luati Mysimba, deoarece se poate agrava. Vi se vor
masura tensiunea arteriala si frecventa cardiaca inainte de a incepe sa luati Mysimba si pe
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perioada cat luati acest medicament. Daca aveti o crestere semnificativa a tensiunii arteriale sau
frecventei cardiace, este posibil sa trebuiasca sa Incetati sa luati Mysimba.

. aveti boala arteriala coronariana necontrolata (o boalad cardiaca ce este cauzata de existenta
unui flux sanguin precar in vasele de sange ale inimii), cu simptome cum este angina
(caracterizatd prin dureri in piept) sau un infarct miocardic recent

. aveti deja sau ati avut o problema de sanatate care afecteaza circulatia sangelui in creier (boala
cerebrovasculara)

. aveti orice probleme cu ficatul inainte de a incepe tratamentul cu Mysimba

o aveti orice probleme cu rinichii inainte de a Incepe tratamentul cu Mysimba

. aveti antecedente de manie (va simtiti euforic sau supraexcitat, ceea ce cauzeaza un
comportament neobisnuit).

. Daca luati medicamente pentru depresie, administrarea acestor medicamente Tmpreuna cu

Mysimba poate duce la sindromul serotoninergic, o afectiune care poate pune viata In pericol (vezi
»Mysimba impreuna cu alte medicamente” la acest punct si punctul 4.)

Vérstnici
Dacé aveti varsta de 65 ani sau peste, trebuie sa luati Mysimba cu precautie. Mysimba nu este
recomandata la persoanele cu varsta peste 75 ani.

Copii si adolescenti
Nu au fost efectuate studii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Prin urmare, Mysimba nu
trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Mysimba impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu luati Mysimba impreuna cu:

. Inhibitori de monoaminooxidazi (medicamente pentru tratamentul depresiei sau al bolii
parkinson), cum sunt fenelzina, selegilina sau rasagilina. Trebuie s incetati s luati aceste
medicamente cu cel putin 14 zile inainte de a Tncepe sa luati Mysimba (consultati ,,Nu luati
Mysimba”)

o Opioide si medicamente care contin opioide, de exemplu, pentru tratamentul tusei si racelii
(cum sunt amestecurile ce contin dextrometorfan sau codeind), dependenta de opioide (cum este
metadona), durerea (de exemplu, morfina si codeina), diareea (de exemplu, paregoric). Trebuie
sd Incetati sa luati orice medicamente de tip opioid cu cel putin 7-10 zile inainte de a Incepe sa
luati Mysimba. Medicul dumneavoastra poate efectua un test de sange pentru a se asigura,
inainte de inceperea tratamentului, cd organismul dumneavoastra a eliminat aceste
medicamente. Naltrexona blocheaza efectele opioidelor; daca luati doze mai inalte de opioide
pentru a depasi acest efect al naltrexonei, puteti suferi o intoxicatie acuta cu opioide, care poate
pune viata 1n pericol. Dupa ce incetati tratamentul cu Mysimba, este posibil sa fifi mai sensibil
la dozele scazute de opioide (vezi ,,Nu luati Mysimba”).

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, intrucat
medicul dumneavoastra va va monitoriza cu atentie pentru a detecta eventualele reactii adverse:
. Medicamente care pot, atunci cand sunt utilizate singure sau impreuna cu combinatia
naltrexond/bupropiond, sé creasca riscul de aparitie a convulsiilor, cum sunt:

medicamente pentru depresie si alte probleme de sanatate mintala

steroizi (cu exceptia picaturilor, cremelor sau lotiunilor pentru probleme ale ochilor si pielii sau
medicamentelor inhalatorii pentru tulburari ale respiratiei, cum este astmul)

medicamente utilizate pentru prevenirea malariei

chinolone (antibiotice, cum este ciprofloxacina, pentru tratarea infectiilor)

tramadol (un medicament impotriva durerii, care apartine clasei opioidelor)

teofilind (utilizata la tratamentul astmului)

antihistaminice (medicamente pentru tratarea febrei fanului, mancarimilor sau altor reactii de
naturd alergicd) ce cauzeaza somnolentd (cum este clorfeniramina)

o O

O O O O O
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o medicamente pentru scaderea valorilor zaharului in singe (cum sunt insulina, sulfonilureele,
cum sunt gliburidul sau glibenclamida, si meglitinidele, cum sunt nateglinida sau repaglinida)
o medicamente care va ajutd sa dormiti (sedative, cum este diazepamul)

. Medicamente pentru tratarea depresiei (cum sunt amitriptilind, desipramina, , imipramina,
venlafaxina, paroxetina, fluoxetina, citalopramul, escitalopram) sau alte probleme de sanitate
mintala (cum sunt risperidona, haloperidolul, tioridazina). Mysimba poate interactiona cu unele
medicamente utilizate pentru tratarea depresiei si este posibil sd aveti un aga-numit sindrom
serotoninergic. Simptomele sunt modificari ale starii mentale (de exemplu, agitatie, halucinatii,
coma) si alte efecte, cum sunt temperaturd corporala peste 38 °C, crestere a ritmuluibatailor
inimii, tensiune arteriald instabila si exagerare a reflexelor, rigiditate musculara, lipsa
coordonarii si/sau simptome gastro-intestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree) (vezi

pct. 4.)

o Unele medicamente utilizate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale (beta-blocante, cum
este metoprololul, si clonidina, un antihipertensiv cu actiune la nivel central)

o Unele medicamente utilizate pentru tratamentul ritmului cardiac neregulat (cum sunt
propafenona, flecainida)

o Unele medicamente utilizate pentru tratamentul cancerului (cum sunt ciclofosfamida,
ifosfamida, tamoxifenul)

o Unele medicamente utilizate pentru tratamentul bolii Parkinson (cum sunt levodopa,
amantadina sau orfenadrina)

o Ticlopidina sau clopidogrelul, utilizate, in principal, pentru tratamentul bolii cardiace sau
accidentului vascular cerebral

o Medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV si al SIDA, cum sunt efavirenzul si
ritonavirul

. Medicamente utilizate pentru tratamentul epilepsiei, cum sunt valproatul, carbamazepina,

fenitoina sau fenobarbitalul.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza cu atentie pentru a detecta eventualele reactii adverse si/sau
ar putea fi necesar sa ajusteze doza celorlalte medicamente sau a Mysimba.

Mysimba poate face ca alte medicamente s fie mai putin eficace atunci cind sunt luate in
acelasi timp:

. Daca luati digoxind pentru inima

Daca acest lucru este valabil pentru dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra poate lua in considerare ajustarea dozei de digoxina.

Mysimba impreuna cu alcool etilic

Consumul excesiv de alcool etilic in timpul tratamentului cu Mysimba poate creste riscul de aparitie a
convulsiilor (crizelor convulsive), a tulburarilor mentale sau poate reduce toleranta la alcool etilic.
Medicul dumneavoastra v-ar putea sugera sa nu beti alcool etilic in timp ce luati Mysimba sau sa
incercati sa beti cat mai putin posibil. Daca, in prezent, beti mult, nu Incetati brusc sa beti deoarece va
puteti expune riscului de a avea o criza convulsiva.

Sarcina si alaptarea

Mysimba nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, la femeile care intentioneaza sa ramana gravide sau in
timpul sarcinii.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje, deoarece Mysimba va poate face s va simtiti ametit si somnoros, ceea ce va poate slabi
capacitatea de concentrare si reactie.

Nu conduceti vehicule, nu folositi unelte sau utilaje si nu efectuati activitati periculoase pana cand nu
stiti cum va afecteaza acest medicament.
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Daca prezentati lesin, slabiciune musculard sau crize in timpul tratamentului, nu conduceti vehicule si
nu folositi utilaje.

In cazul in care aveti indoieli, adresati-va medicului dumneavoastra, care ar putea lua in considerare
intreruperea tratamentului, in functie de situatia dumneavoastra.

Mysimba contine lactoza (un tip de zahar)
Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Mysimba

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza initiala uzuala este de un comprimat (8 mg clorhidrat de naltrexona/90 mg clorhidrat de
bupropiona), o data pe zi, dimineata. Doza va fi adaptata in mod treptat, dupd cum urmeaza:

o Saptaména 1: un comprimat o data pe zi, dimineata

o Saptaméana 2: doud comprimate pe zi, unul dimineata si unul seara

o Saptaména 3: trei comprimate pe zi, doud dimineata si unul seara

o Saptamana 4 si ulterior: patru comprimate pe zi, doua dimineata si doua seara

Doza zilnica maxima recomandata pentru Mysimba este de doud comprimate de doua ori pe zi.
Dupa 16 saptdmani de la initierea tratamentului, si apoi in fiecare an, medicul dumneavoastra va
evalua daca trebuie sa continuati sa luati Mysimba.

Daca aveti probleme cu ficatul sau rinichii sau daci aveti varsta peste 65 de ani, precum si in functie
de severitatea problemelor, medicul dumneavoastra ar putea sa analizeze cu atentie daca acest
medicament este potrivit pentru dumneavoastrd sau sa va recomande sa luati o doza diferita si sa va
monitorizeze mai atent pentru a detecta posibilele reactii adverse. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va faca analize de sange Tnainte de a initia tratamentul cu Mysimba daca aveti valori
crescute ale zaharului in sange (diabet zaharat) sau daca aveti varsta peste 65 ani, pentru a putea
decide daca este cazul sa luati acest medicament sau daca trebuie sd luati o doza diferita.

Acest medicament se administreazi pe cale orald. Inghititi comprimatele intregi. Nu le tiiati, mestecati
sau zdrobiti. Comprimatele trebuie luate, de preferinta, impreuna cu alimente.

Daca luati mai mult Mysimba decét trebuie

Daca luati prea multe comprimate, ati putea avea o probabilitate mai mare de a suferi o criza
convulsiva sau alte reactii adverse similare cu cele descrise la punctul 4 de mai jos. Fara intarziere,
contactati imediat medicul dumneavoastra sau departamentul de urgente al celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati Mysimba

Onmiteti doza uitata si luati urmatoarea doza la ora obignuitad pentru aceasta. Nu luati o doza dubla
pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Mysimba

Este posibil sa trebuiasca sa luati Mysimba timp de cel putin 16 sdptamani pentru a obtine efectul sau
complet. Nu incetati sa luati Mysimba fara a va consulta mai intii cu medicul dumneavoastra.
Daci aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare din urmatoarele reactii adverse grave:

- Ganduri suicidare si stare depresiva
Frecventa acestor reactii adverse: tentative de sinucidere, comportament suicidar, ganduri
suicidare si stare depresiva este necunoscuta si nu poate fi estimata din datele disponibile la
persoanele care utilizeazd Mysimba.

Au existat raportari de depresie, ganduri suicidare si tentative de sinucidere 1n timpul
tratamentului cu Mysimba. Daca aveti ganduri de a va face rau sau alte ganduri ingrijoratoare
sau daca sunteti deprimat si observati ca va simtiti mai rau sau va apar noi simptome, adresati-
va medicului dumneavoastra sau mergeti la un spital imediat.

- Convulsii (crize convulsive):

Rare — pot afecta cel mult 1 din 1.000 de persoane care iau Mysimba si care prezinta riscul de a
avea o criza convulsiva.

Simptomele unei crize convulsive includ convulsii si, de obicei, pierderea cunostintei. Cineva
care a avut o criza convulsiva poate fi confuz dupa aceea si este posibil sd nu 1si aminteasca ce
s-a intamplat. Aparitia convulsiilor este mai probabilad daca luati o cantitate prea mare de
medicament, daca luati anumite alte medicamente sau daca prezentati un risc mai mare decat cel
obignuit de a avea convulsii (vezi punctul 2).

- Eritem multiform si sindrom Stevens Johnson
Cu frecventa necunoscuta — frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile la persoanele
care utilizeaza Mysimba.

Eritemul multiform este o afectiune severa a pielii, care poate afecta gura si alte parti ale
corpului, cu pete rosii, de obicei, insotite de mancarime, care incep de pe membre. Sindromul
Stevens Johnson este o afectiune rara a pielii, cu aparitia severa de basici si sangerdri la nivelul
buzelor, ochilor, gurii, nasului si organelor genitale.

- Rabdomioliza
Cu frecventa necunoscuta — frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile la persoanele
care utilizeaza Mysimba.

Rabdomioliza este o distrugere musculara anormala, care poate conduce la probleme cu rinichii.
Simptomele includ crampe musculare, dureri de muschi sau slabiciune musculara severe.

- Eruptie de tip lupus pe piele sau agravarea simptomelor de lupus
Cu frecventa necunoscuta — frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile la persoanele
care iau Mysimba. Lupusul este o tulburare a sistemului imunitar care afecteaza pielea si alte
organe. Dacad manifestati exacerbari ale lupusului, eruptii trecatoare pe piele sau leziuni (in
special pe zonele expuse la soare) in timp ce luati Mysimba, contactati-va imediat medicul,
deoarece poate fi necesara oprirea tratamentului.

- Sindromul serotoninergic se poate manifesta sub forma unor modificari ale starii mentale (de
exemplu, agitatie, halucinatii, coma) si alte efecte, cum sunt o temperaturd a corpului de peste
38°C, cresterea ritmului cardiac, tensiune arteriala instabild si exagerarea reflexelor, rigiditatea
musculara, lipsa de coordonare si/sau simptome gastrointestinale (de exemplu greata, varsaturi,
diaree), in timp ce administrati Mysimba impreuna cu medicamente utilizate pentru tratarea
depresiei (cum ar fi paroxetina, citalopram, escitalopram, fluoxetina si venlafaxina (vezi pct. 2.)
Necunoscut - frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile ale persoanelor care iau Mysimba)

Alte reactii adverse includ:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi)

- constipatie

- dureri de cap

Reactii adverse frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 persoane):
- anxietate

- ameteald, senzatie de ameteala sau invartire (vertij)
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- tremuraturi (tremor)

- dificultate de a dormi (aveti grija sa nu luati Mysimba aproape de ora de culcare)
- modificari ale simtului gustativ (disgeuzie), uscaciunea gurii

- dificultati de concentrare

- senzatie de oboseald (epuizare) si somnolenta, moleseald sau lipsd de energie (letargie)
- sunete in urechi (tinitus)

- batdi rapide sau neregulate ale inimii

- bufeuri

- tensiune arteriala crescuta (uneori severa)

- durere 1n partea de sus a abdomenului

- durere la nivelul abdomenului

- transpiratie n exces (hiperhidroza)

- eruptii tranzitorii la nivelul pielii, mancarimi (prurit)

- caderea parului (alopecie)

- iritabilitate

- stare de nervozitate

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 din 100 persoane):

- papule (urticarie)

- hipersensibilitate

- vise anormale

- stare de nervozitate, senzatie de desprindere de realitate, tensiune, agitatie, schimbari de
dispozitie

- tremuraturi ale capului sau ale unui membru superior, care se accentueaza atunci cand incercati
sa faceti un anumit lucru (tremor intentional)

- tulburari de echilibru

- pierderea memoriei (amnezie)

- senzatie de furnicaturi sau amortire In maini sau picioare

- rau de miscare

- eructatii

- disconfort abdominal

- indigestie

- inflamatii ale vezicii biliare (colecistitd)

- cresterea valorilor creatininei Tn sdnge (indica pierderea functiei renale)

- cresterea valorilor enzimelor hepatice si ale bilirubinei, tulburari hepatice

- dificultate de a obtine sau a mentine o erectie

- stare anormala, sldbiciune (astenie)

- sete, senzatie de caldura

- durere in piept

- cresterea apetitului pentru alimente, crestere in greutate

Reactii adverse rare (pot afecta cel mult 1 din 1000 persoane):

- un numar scazut al anumitor globule albe sanguine (scaderea numarului de limfocite)

- scaderea hematocritului (indica scaderea volumului globulelor rosii sanguine)

- umflarea pleoapelor, fetei, buzelor, limbii sau gatului, ce poate cauza mari dificultati de
respiratie (angioedem)

- pierdere excesiva de apa din organism (deshidratare)

- halucinatii

- lesin, pierderea cunostintei, stare aproape de lesin (pre-sincopa)

- convulsii

- pierderea de sdnge proaspdt prin anus, de obicei, in scaun sau Iimpreuna cu acesta
(hematochezie)

- trecerea unui organ sau a tesutului care inconjoara organul prin peretele cavitatii care il contine
in mod normal (hernie)

- dureri de dinti

- carii dentare

- durere in partea inferioara a abdomenului
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- afectarea ficatului din cauza toxicitatii cauzate de medicamente

- durere de maxilar

- o tulburare caracterizatd printr-o nevoie brusca si imperioasa de a urina (mictiune cu caracter
urgent)

- ciclu menstrual neregulat, singerare vaginala, uscaciunea vulvei si vaginului la femei

- extremitati reci (maini, picioare)

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

- ganglioni umflati la nivelul gatului, axila si regiunilor inghinale (limfadenopatie)

- schimbari de dispozitie

- idei irationale (iluzii)

- psihoza

- senzatie de anxietate acuta si debilitanta (atac de panica)

- pierderea dorintei sexuale

- stare de ostilitate

- suspiciune severa (paranoia)

- agresivitate

- tulburdri de atentie

- cosmaruri

- confuzie, dezorientare

- tulburari de memorie

- stare de neliniste

- rigiditate musculara, miscari necontrolate, probleme cu mersul sau coordonarea

- vedere incetosatd, durere oculard, iritatie a ochilor, tumefiere la nivelul ochilor, secretii apoase
la nivelul ochilor, cresterea sensibilitatii la lumina (fotofobie)

- durere la nivelul urechilor, disconfort la nivelul urechilor

- sdisconfort la nivelul nasului, congestie, scurgeri la nivelul nasului, stranut, tulburari ale
sinusurilor

- dureri in gat, tulburari ale vocii, tuse, cascat

- hemoroizi, ulcer

- diaree

- eliminare de gaze 1n exces (flatulenta)

- hepatita

- acnee

- durere in regiunea inghinala

- dureri de muschi

- durere de articulatii

- surinare anormal de frecventd, durere la urinare

- frisoane

- energie crescuta

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Template or form/2013/03/WC500139752
.doc uranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Mysimba
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Mysimba

- Substantele active sunt clorhidratul de naltrexona si clorhidratul de bupropiona. Fiecare
comprimat contine 8 miligrame de clorhidrat de naltrexona, echivalent cu 7,2 miligrame de
naltrexonad, si 90 miligrame de clorhidrat de bupropiona, echivalent cu 78 miligrame de
bupropiona.

- Celelalte componente (excipienti) sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalina, hidroxipropil celuloza, lactoza anhidra,
lactoza monohidrat (consultati punctul 2 ,,Mysimba contine lactoza”), clorhidrat de cisteina,
crospovidona tip A, stearat de magneziu, hipromeloza, edetat disodic, dioxid de siliciu coloidal
si lac de aluminiu indigo-carmin (E132). Filmul comprimatului: alcool polivinilic, dioxid de
titan (E171), macrogol 3350, talc si lac de aluminiu indigo-carmin (E132).

Cum arata Mysimba si continutul ambalajului

Mysimba comprimate cu eliberare prelungitd sunt comprimate rotunde, biconvexe, de culoare albastra,
avand stantat textul ,,NB-890” pe una dintre fete. Mysimba este disponibil in ambalaje
continand 28, 112 comprimate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
2nd Floor

Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2

Irlanda

Fabricantul

MIAS Pharma Ltd

Suite 2 Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin,

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
GOODLIFE Pharma SA/NV

Tel. 0800-795-10

Bbnarapus

PharmaSwiss EOOD

Temn.: 00 800 21 00 173

Ceska republika

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Tel: 800 090 424

Danmark

Navamedic AB

Tel. 8025-3432

Deutschland

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 1223771222

Eesti

Lietuva

UAB ,,PharmaSwiss

Tel. 880 033 407
Luxembourg/Luxemburg
GOODLIFE Pharma SA/NV

Tel. 800-2-3603

Magyarorszag

Bausch Health Magyarorszag Kft.
Tel: 06 8 010 9471

Malta

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 1223771222

Nederland

GOODLIFE

Tel. 0-800-022-8673

Norge
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PharmaSwiss Eesti OU

Tel: 800 0100703

EArada

Bausch Health Hellas

TnA: 008001 612 2030 465

Espaiia

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 1223771222

France

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 0800-917765

Hrvatska

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 1223771222

Ireland

Consilient Health Limited

Tel. 1-800-902-210

island

Navamedic AB

Tel. +45 89871665

Italia

Bruno Farmaceutici S.p.A.

Tel. 800-781-623

Kvbmpog

M.S. Jacovides & Co Ltd

Tel: 800 90 819

Latvija

UAB ,,PharmaSwiss

Tel: 800 05400

Liechtenstein

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +49 89121409178

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Navamedic AB

Tel. 800-69-888

Osterreich

Kwizda Pharma GmbH

Tel. 0800-298-403

Polska

Bausch Health Poland sp. z o.0.
Tel.: 00 800 112 47 68

Portugal

Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel. 800-819-976

Romania

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 1223771222

Slovenija

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 1223771222

Slovenska republika

Bausch Health Slovakia s.r.o.

Tel: 0800 606 097

Suomi/Finland

Navamedic AB

Puh. 0800-912-717

Sverige

Navamedic AB

Tel. 0200-336-733

United Kingdom (Northern Ireland)
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 0800-051-6402
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Anexa IV

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru
naltrexond/bupropiona, concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmétoarele:

Avand in vedere datele disponibile din analizele cumulative, inclusiv cazurile cu o relatie temporala
rezonabila si Tn vedere unui mecanism plauzibil de interactiune farmacocinetica cu medicamente
serotoninergice, PRAC considera cé relatia cauzald dintre administrarea naltrexonei/bupropionului
si sindromul serotoninergic este cel putin o posibilitate rezonabila.

In plus, pe baza datelor provenite din analizele cumulative, inclusiv in unele cazuri o relatie
temporald apropiata, PRAC considera ca exista cel putin o posibilitate rezonabila pentru o asociere
cauzald Intre administrarea naltrexonei/bupropionei si crizei hipertensive.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru naltrexona/bupropionda, CHMP considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contin naltrexona/bupropiona este

neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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Annex IV

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor
de punere pe piata
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru naltrexona/bupropiona,
concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind riscul de atacuri de panica din cadrul unui studiu clinic si
din raportarile spontane, PRAC considera cé o relatie cauzala Intre naltrexona/bupropiona si atacurile

de panica reprezintd cel putin o posibilitate rezonabila.

PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin
naltrexona/bupropiond trebuie modificate in consecinta.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru naltrexona/bupropiond, CHMP considera ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentul/medicamentele care contin naltrexona/bupropiona este neschimbat, sub

rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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