PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Mysimba 8 mg/90 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje naltrexoni hydrochloridum 8 mg, coZ odpovida naltrexonum 7,2 mg a
bupropioni hydrochloridum 90 mg, coZ odpovida bupropionum 78 mg.

Pomocna latka se znamym uc¢inkem:
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje 73,2 mg laktdzy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Modr4, bikonvexni, kulata tableta o priméru 12-12,2 mm s vyrazenym napisem ,,NB-890“ na jedné
strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Mysimba je indikovan jako doplnék k dieté se snizenym obsahem kalorii a pfi zvySené
fyzické aktivité v ramci fizeni t€lesné hmotnosti u dosp€lych pacientii (> 18 let) s po¢ateénim indexem
télesné hmotnosti (Body Mass Index, BMI)

J > 30 kg/m? (obezita) nebo

o > 27 kg/m?az < 30 kg/m? (nadvéha) za pifitomnosti jedné nebo vice pfidruzenych chorob

souvisejicich s hmotnosti (napf. diabetes 2. typu, dyslipidemie nebo kontrolovana hypertenze)

Lécba pripravkem Mysimba musi byt prerusena po 16 tydnech, pokud pacienti neztratili alespon 5 %
své ptuvodni télesné hmotnosti (viz bod 5.1).

4.2  Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Po zahajeni 1écby by davka méla byt zvySovana v pribéhu 4 tydnt nésledovne:

Tyden 1: Jedna tableta rano

Tyden 2: Jedna tableta rano a jedna tableta vecer
Tyden 3: Dvé tablety rano a jedna tableta vecer
Tyden 4 a déale: Dv¢ tablety rano a dvé tablety vecer

Maximalni doporucena denni davka ptipravku Mysimba jsou dv¢ tablety dvakrat denné v celkové
davce 32 mg naltrexon-hydrochloridu a 360 mg bupropion-hydrochloridu.

Potieba dalsi 1é€by se méa piehodnotit po 16 tydnech (viz bod 4.1) a nasledné kazdy rok.
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Vynechana davka
Pokud dojde k vynechani davky, pacienti nemaji uzivat dalsi davku, ale maji uzit dalsi pfedepsanou
davku v obvyklém case.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (nad 65 let)
Naltrexon/bupropion ma byt s opatrnosti pouzivan u pacientii nad 65 let a neni doporuéen u pacientti
nad 75 let (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Naltrexon/bupropion je kontraindikovan u pacientt s terminalnim selhanim ledvin (viz bod 4.3).
Maximalni doporucena denni davka naltrexonu/bupropionu u pacientt se stiredné té¢Zkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin je dvé tablety (jedna tableta rano a jedna tableta vecer) (viz body 4.4, 4.8 a
5.2). Doporucuje se, aby pacienti se stiedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin zahajili 1é¢bu
jednou tabletou rano béhem prvniho tydne 1écby a od druhého tydne 1écby ji zvysili na jednu tabletu
rano a jednu tabletu vecer. Snizeni davky neni nutné u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin. Pro
jedince, ktefi maji zvysené riziko poruchy funkce ledvin, zejména u pacientti s diabetem nebo u
starSich jedinci, se ma ptred zahjenim 1é¢by kombinaci naltrexon/bupropion zhodnotit odhadovana
glomerularni filtrace (eGFR).

Pacienti s poruchou funkce jater

Naltrexon/bupropion je kontraindikovan u pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
Naltrexon/bupropion se nedoporucuje u pacientl se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (viz

body 4.4 a 5.2). U pacientl s lehkou poruchou funkce jater je maximalni doporucena denni davka
naltrexonu/bupropionu dvé tablety (jedna tableta rano a jedna tableta vecer) (viz body 4.4 a 5.2).
Doporucuje se, aby pacienti s lehkou poruchou funkce jater zah4jili 1ébu jednou tabletou rano béhem
prvniho tydne 1é¢by a od druhého tydne 1é¢by ji zvysili na jednu tabletu rano a jednu tabletu vecer.
Stupen poruchy funkce jater ma byt zhodnocen pomoci Childovy-Pughovy Klasifikace.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost kombinace naltrexon/bupropionu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud

stanovena. Z tohoto diivodu se nema kombinace naltrexon/bupropion pouzivat u déti a dospivajicich
do 18 let.

Zptsob podani

Peroralni podani. Tablety se polykaji celé s dostatenym mnozstvim vody. Tablety se pfednostné
uzivaji s jidlem (viz bod 5.2). Tablety se nesmi fezat, kousat ani drtit.

4.3 Kontraindikace

° Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
. Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi (viz bod 4.4).

Pacienti s aktualnim zachvatovitym onemocnénim nebo epileptickymi zachvaty v anamnéze
(viz bod 4.4).

Pacienti se zndmym nadorem centralni nervove soustavy.

Pacienti podstupujici akutni vysazeni alkoholu nebo benzodiazepint.

Pacienti s anamnézou bipolarni poruchy.

Pacienti uzivajici soub&Znou 1é¢€bu obsahujici bupropion nebo naltrexon.

Pacienti se souc¢asnou nebo predchozi diagndzou bulimie nebo anorexie nervosa.

Pacienti v souc¢asné dob¢ zavisli na opioidech véetné 1€kt s obsahem opioidd, pacienti
1é¢eni opioidnimi agonisty pouzivanymi pii zavislosti na opioidech (napi. methadon,
buprenorfin) nebo pacienti s akutnim vysazenim opioidua (viz body 4.4 a 4.5).



. Pacienti uzivajici souc¢asné podavané inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO). Mezi vysazenim
IMAO a zahajenim 1é¢by kombinaci naltrexon/bupropion ma uplynout minimalné 14 dnd (viz
bod 4.5).

. Pacienti s té€zkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

o Pacienti s terminalnim selhanim ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Bezpecnost a tolerance kombinace naltrexon/bupropion se ma hodnotit v pravidelnych intervalech.

Lécba se ma ukoncit, pokud existuji obavy o bezpe¢nost nebo toleranci probihajici 1é¢by, v¢etné obav
0 zvyseny krevni tlak (viz bod 4.8).

SebevraZda a sebevrazedné chovani

Naltrexon/bupropion obsahuje bupropion. Bupropion je v n€kterych zemich indikovan k 1é¢bé
deprese. Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii s antidepresivy u dospélych pacientt
s psychiatrickymi poruchami ukézala zvySené riziko sebevraZzedného chovani pifi uzivani antidepresiv
ve srovnani s placebem u pacientti mladSich nez 25 let.

Ackoliv v placebem kontrolovanych klinickych studiich s kombinaci naltrexon/bupropion pfi 1écbé
obezity u dospélych jedinct nebyly hlaseny zadné sebevrazdy nebo sebevrazedné pokusy az

do 56 tydnu trvani studie s kombinaci naltrexon/bupropion, sebevrazedné piihody (véetné
sebevrazednych myslenek) byly hlaseny u subjektti vSech vékovych skupin lécenych kombinaci
naltrexon/bupropion po uvedeni pfipravku na trh.

Diuikladné sledovani pacientil, zejména pacientd s vysokym rizikem sebevrazedného chovani ma
doprovazet 1écbu kombinaci naltrexon/bupropion piedevsim na zacatku 1écby a pfi zméné davkovani.
Pacienti (a jejich peCovatelé) maji byt upozornéni na pottebu monitorovani jakehokoliv klinického
zhorseni, sebevrazedného chovani nebo myslenek a neobvyklych zmén v chovani, a Ze maji vyhledat
l1ékat'skou pomoc okamzité, pokud se tyto pfiznaky vyskytnou.

Epileptické zachvaty

Bupropion je spojen s rizikem epileptickych zachvatt imérnym velikosti davky. U bupropionu s
prodlouzenym uvoliiovanim (SR) v davce 300 mg je odhadovany vyskyt zachvati 0,1 %.
Plazmatické koncentrace bupropionu a metabolitii bupropionu po podani jedné davky bupropionu
180 mg jako tablety kombinace naltrexon/bupropion jsou srovnatelné s koncentracemi pozorovanymi
po podani jedné davky bupropionu SR 150 mg. Nebyla v3ak provedena Zadné studie tak, aby
stanovila koncentraci bupropionu a metaboliti bupropionu po opakovaném podavani tablet
kombinace naltrexon/bupropion ve srovnani s tabletami bupropion SR. Vzhledem k tomu, Ze neni
znamo, zda je riziko zachvatu u bupropionu spojeno s bupropionem nebo metabolitem bupropionu, a
Ze nejsou Udaje prokazujici srovnatelnost plazmatickych koncentraci u opakovaného podani, existuje
nejistota, zda opakované podani kombinace naltrexon/bupropionu mtze byt spojeno s podobnym
vyskytem zachvati, jako u bupropionu SR 300 mg. Vyskyt zachvatl u pacientti 1é¢enych kombinaci
naltrexon/bupropion v klinickych studiich byl ptiblizné 0,06 % (2 z 3 239 subjekti) oproti 0,0 % (0 z
1 515 subjektit) u pacientti uzivajicich placebo. Tato incidence zachvatd, spolu s incidenci zachvati u
subjekti, které uzivaly naltrexon/bupropion ve velké studii hodnotici kardiovaskularni vysledky
(cardiovascular outcomes trial, CVOT), nebyla vys$si nez vyskyt zachvati u bupropionu jako
jednotlivé latky ve schvalenych davkach.

Riziko zachvatt také souvisi s faktory pacienta, klinickou situaci a soubézné¢ uzivanymi 1é¢ivymi
pripravky, coz musi byt zohlednéno pfi vybéru pacientii 1é¢enych kombinaci naltrexon/bupropion.
Podavani kombinace naltrexon/bupropion se mé ukoncit a nemé byt znovu podavan pacientim, u
nichz doslo v pribéhu 1écby timto 1éCivym piipravkem k zachvatu. Je tfeba zvySené opatrnosti pfi
predepisovani kombinace naltrexon/bupropion u pacientd s predispozi¢nimi faktory, které mohou
zvysit riziko zachvati, zahrnujicich:

o anamnézu poranéni hlavy



. nadmérnou konzumaci alkoholu nebo zavislost na kokainu nebo stimulanciich

. vzhledem k tomu, Ze 1éc¢ba naltrexonem/bupropionem muze mit za nasledek snizeni hladiny
glukdzy u pacientt s diabetem, ma se davka inzulinu anebo perorélnich antidiabetik
posoudit, aby se minimalizovalo riziko hypoglykémie, kterd mtize predisponovat pacienty k
zéchvatu

. soucasné podavani lécivych ptipravki, které mohou snizit prah pro vznik zachvatu, zahmujici
antipsychotika, antidepresiva, antimalarika, tramadol, theofylin, systémové steroidy, chinolony
a sedativni antihistaminika

V pribéhu lécby kombinaci naltrexon/bupropion ma byt minimalizovana nebo zcela zamezena
konzumace alkoholu.

Pacienti uzivajici opioidy

Pacienty je tfeba varovat pfed sou¢asnym uzivanim opioidi béhem 1éEby kombinaci naltrexon/bupropion
(viz body 4.3 a4.5).

Naltrexon/bupropion nesmi byt podavan pacientim Vv souc¢asné dobé zavislym na opioidech,
véetné piipravkll s obsahem opioidi, pacientim 1é¢enym opioidnimi agonisty pouzivanymi pii
zavislosti na opioidech (napf. methadon, buprenorfin) nebo pacientim s akutnim vysazenim
opioidu (viz body 4.4 a 4.5).

Kombinace naltrexon/bupropion se miize uzivat s opatrnosti po uzivani opioidu, které bylo
pozastaveno na dobu 7 az 10 dnu, aby se zabranilo vzniku abstinen¢nich ptiznaki. Pti podezieni na
uzivani opioidt 1ze provést pied zahajenim 1é¢by kombinaci naltrexon/bupropion test, aby se zajistila
clearance opioidnich 1ékl. Pokud je opioidni 1écba po zahajeni 1écby vyzadovana, musi se 1éCba
kombinaci naltrexon/bupropion ukon¢it. Po souc¢asném podani kombinace naltrexon/bupropion

a opioidi byly pozorovany zavazné, Zivot ohrozujici reakce, napi. epileptické zachvaty nebo
serotoninovy syndrom. Pfi 1é¢bé kombinaci naltrexon/bupropion byla hla$ena nedostateéna
intraoperacni a pooperacni opioidni analgezie.

U pacientu, kteti vyzaduji intermitentni 1é¢bu opioidy (napf. v dusledku chirurgického zakroku),
se ma lécba kombinaci naltrexon/bupropion na dobu nejméné tii dnii prerusit a ddvka opioida se
nema zvySovat nad standardni davku. V priubéhu klinickych studii s kombinaci
naltrexon/bupropion bylo vylou¢eno soubézné uzivani opioidli nebo piipravkd podobnych
opioidim, véetné analgetik a antitusik. Pfiblizn¢ 12 % subjektd vSak uzivalo soub&ézné opioid
nebo piipravek podobny opioidu, kdyz byli zafazeni do klinickych studii s kombinaci
naltrexon/bupropion, pfi¢emz vétsina z nich pokracovala ve studijni 1é¢bé bez pieruseni davky
kombinace naltrexon/bupropion bez neZadoucich nasledka.

Pokus o prekonani blokady

Pokus o prekonani blokady opioidii naltrexonem podanim velkého mnoZstvi exogennich opioidi je
velmi nebezpecny a mtize vést k fatdlnimu piredavkovani nebo Zivot ohrozujici intoxikaci opioidy
(napt. zastava dechu, kolaps krevniho ob&hu). Pacienti si musi byt védomi toho, ze mohou byt
citlivéjsi na nizsi davky opioidi po ukonceni 1é€by kombinaci naltrexon/bupropion.

Alergické reakce

V Klinickych studiich s bupropionem byly hlaSeny anafylaktoidni/anafylakticke reakce
charakterizované ptiznaky jako je svédéni, kopfivka, angioedém a dusnost vyzadujici 1ékarské
oSetfeni. Kromé toho byly po uvedeni na trh zaznamenany vzacné spontanni zpravy o vyskytu
erythema multiforme a anafylaktického Soku v souvislosti

s bupropionem. Pacienti maji prestat uzivat kombinaci naltrexon/bupropion a poradit se s 1ékafem,
pokud dochazi v prub&hu 1é¢by k alergické nebo anafylaktoidni/anafylaktické reakci (napt. kozni
vyrazka, svédeni, koptivka, bolest na hrudi, otok a dusnost).



V souvislosti s bupropionem byly hlaSeny bolesti kloubti a svald, horecka s vyrazkou a dalsi ptiznaky
pfipominajici opozdénou precitlivélost. Tyto pfiznaky se mohou podobat sérové nemoci. Pacientim
ma byt doporuceno, aby informovali 1ékare, ktery 1€k predepisuje, pokud se u nich tyto piiznaky
objevi. Pokud je podezieni na sérovou nemoc, ma byt 1é¢ba kombinaci naltrexon/bupropion prerusit.

Zavazné kozni nezadouci uéinky (SCAR)

V souvislosti s 1écbou naltrexonem/bupropionem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci

ucinky (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), jako je Stevensiv-Johnsontiv syndrom

(SJS) a akutni generalizovana exantematdzni pustul6za (AGEP), které mohou byt Zivot

ohroZujici nebo fatalni.

Pacienti musi byt informovani o znamkach a ptiznacich a ma se u nich peclivé sledovat vyskyt koznich
reakci. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici tyto reakce, je nutno naltrexon/bupropion
okamzité vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu (podle potfeby). Pokud se u pacienta pii uzivani
naltrexonu/bupropionu rozvinula zavazna reakce, jako je SIS nebo AGEP, nesmi byt tento ptipravek
takovému pacientovi nikdy znovu podavan.

Zvyseni krevniho tlaku

V Klinickych studiich faze 3 s kombinaci naltrexon/bupropion byly pozorovany ¢asné a pfechodné
priamérné nartusty az o 1 mmHg vici vychozim hodnotam systolického a diastolického krevniho tlaku.
V klinické studii hodnotici kardiovaskularni vysledky (CVOT) s pacienty s vy38im rizikem vyskytu
kardiovaskularni ptihody byly také pozorovany primérmé nartsty priblizné o 1 mmHg vici vychozim
hodnotdm systolického a diastolického krevniho tlaku v porovnani s placebem. V klinické praxi

s jinymi pfipravky obsahujicimi bupropion byla hlaSena hypertenze, v nékterych ptipadech zdvazna a
vyzadujici akutni 1é¢bu. Dale po uvedeni pfipravku na trh byly b€hem poc¢ateéni titra¢ni faze 1é¢by
kombinaci naltrexon/bupropion hlaseny ptipady hypertenzni Krize.

Krevni tlak a tep se maji zméfit pred zahajenim 1é¢by kombinaci naltrexon/bupropion a posuzovat

v pravidelnych intervalech v souladu s béznou klinickou praxi. Pokud pacienti pocit'uji klinicky
relevantni a trvalé zvyseni krevniho tlaku nebo tepu v disledku [é¢by kombinaci naltrexon/bupropion,
ma byt 1écba preruSena.

Naltrexon/bupropion ma byt se zvySenou opatrnosti podavan pacientiim s kontrolovanou hypertenzi a
nesmi byt podavan pacientim s nekontrolovanou hypertenzi (viz bod 4.3).

Kardiovaskuldrni onemocnéni

Nejsou k dispozici Zadné klinické zkuSenosti stanovujici bezpe¢nost kombinace naltrexon/bupropion u
pacientt s nedavno prodélanym infarktem myokardu, s nestabilnim onemocnénim srdce nebo
méstnavym srde¢nim selhanim tfidy NYHA III nebo IV. Naltrexon/bupropion ma byt s opatrnosti
pouzivan u pacientli s aktivnim onemocnénim koronarnich tepen (napt. probihajici anginou pectoris
nebo nedavnou anamnézou infarktu myokardu) nebo s anamnézou cerebrovaskularniho onemocnéni.

Brugaduv syndrom

Bupropion miize demaskovat Brugadiiv syndrom, vzacné dédiéné onemocnéni srde¢niho sodikového
kanalu s charakteristickymi zménami na EKG (blokéda pravého Tawarova raménka a elevace ST
useku v pravostrannych prekordialnich svodech), které mtize vést k srde¢ni zastavé nebo nahlé smrti.
Opatrnost se doporucuje u pacientd s Brugadovym syndromem nebo s rodinnou anamnézou srde¢ni
zastavy nebo nahlé smrti.

Hepatotoxicita

V dokoncenych klinickych studiich s kombinaci naltrexon/bupropion, kde se denni davky naltrexon-
hydrochloridu pohybuji v rozmezi od 16 mg do 48 mg, bylo hlaseno polékové poSkozeni jater (drug-
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induced liver injury, DILI). Po uvedeni pfipravku na trh byly rovnéZ hlaSeny pripady zvysené hladiny
jaternich enzymd. Pacient s podezienim na DILI ma pfestat uzivat kombinaci naltrexon/bupropion.

Starsi pacienti

Klinické studie s naltrexonem/bupropionem nezahrnovaly dostate¢ny pocet subjekt ve véku 65 let a
vice pro stanoveni, zda reaguji odliSné nez mladsi subjekty. Starsi pacienti mohou byt citlivéjsi na
nezadouci u¢inky naltrexonu/bupropionu na centralni nervovy systém. Je zndmo, Ze se naltrexon a
bupropion podstatné vylucuji ledvinami, a riziko nezadoucich G¢inkt naltrexonu/bupropionu mize byt
vy$si u pacientl s poruchou funkce ledvin, coz je stav, ktery je Castéjsi u starSich jedincil. Z té€chto
divodd se ma naltrexon/bupropion pouzivat s opatrnosti u pacientll nad 65 let véku a nedoporucuje se
u pacientd ve véku nad 75 let.

Porucha funkce ledvin

Naltrexon/bupropion nebyl rozsahleji hodnocen u subjektl s renalni insuficienci. Naltrexon/bupropion
je kontraindikovan u pacientl s terminalnim selhanim ledvin. U pacientd se stiedné tézkou nebo
tézkou poruchou funkce ledvin ma byt maximalni doporu¢ena denni davka naltrexonu/bupropionu
snizena, protoze u téchto pacientli mohou byt vyssi koncentrace 1¢kl, coz miize vést ke zvySenému
vyskytu nezadoucich Géinku (viz body 4.2, 4.8 a 5.2). U jednotlivct se zvySenym rizikem poruchy
funkce ledvin, zejména osob s diabetem nebo starSich osob, se ma pied zahajenim 1é¢by kombinaci
naltrexon/bupropion zhodnotit odhadovana glomerulérni filtrace (eGFR).

Porucha funkce jater

Naltrexon/bupropion nebyl rozsahle hodnocen u subjektd s poruchou funkce jater.
Naltrexon/bupropion je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater a nedoporucuje se
u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.3 a 5.2). U pacientll s mirnou
poruchou funkce jater ma byt maximalni doporuc¢ena denni davka naltrexonu/bupropionu snizena,
protoze tito pacienti mohou mit vyssi koncentrace 1€kti, coz mlize vést ke zvyseni nezddoucich ucinkt
1€kt (viz body 4.2 a 5.2).

Serotoninovy syndrom

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny piipady serotoninového syndromu, potencialné zivot
ohrozujiciho stavu, kdyZ byl naltrexon/bupropion podavan soubézné se serotonergnimi pripravky,
napf. selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zp&tné¢ho
vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) a opioidy (napf. tramadol, methadon) (viz body
4.5 a 4.8). Pokud je z klinickych divoda potfebna soubézna 1é¢ba jinymi serotonergnimi
pripravky, doporucuje se peclivé sledovat pacienta, zejména béhem zahajeni 1éCby a pfi
zvySovani davek.

Serotoninovy syndrom muze zahrnovat zmény dusevniho stavu (napf. agitovanost, halucinace, koma),
autonomni nestabilitu (napf. tachykardie, labilni krevni tlak, hypertermie), neuromuskularni
abnormality (napt. hyperreflexie, nekoordinovanost, rigidita) a/nebo gastrointestinalni symptomy
(napf. nauzea, zvraceni, prijjem). Pfi podezfeni na serotoninovy syndrom je nutné zvazit vysazeni
1écby.

Neuropsychiatrické pfiznaky a aktivace manie

Ptipady aktivace manie a hypomanie byly hlaSeny u pacientii s poruchami nalady, kteti byli 1é¢eni
jinymi podobnymi lé¢ivymi piipravky pro tézkou depresivni poruchu. Nebyla hldSena zadna aktivace
manie nebo hypomanie v klinickych studiich hodnoticich u¢inky naltrexonu/bupropionu u obéznich
subjektl, z nichz se vyloucily subjekty uzivajici antidepresiva. Naltrexon/bupropion se ma pouzivat u
pacientli s anamnézou manie s opatrnosti.

U naltrexonu/bupropionu byly hlaseny zachvaty paniky, zejména u pacienti s psychiatrickymi
poruchami v anamnéze. Tyto pfipady se vyskytovaly vétSinou béhem poc¢atecni titracni faze a po
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zménach davky. Naltrexon/bupropion by mé¢l byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s psychiatrickymi
poruchami v anamnéze.

Udaje u zvitat nazna¢uji potenciél pro zneuZivani bupropionu. Studie tykajici se tendence ke zneuZiti u
lidi a rozsahlé Kklinické zkuSenosti ukazuji, Ze bupropion mé nizky potencial zneuZivani.

Vliv na schopnost fidit dopravni prostfedky a obsluhovat stroje

Pouziti kombinace naltrexon/bupropion bylo spojeno se somnolenci a epizodami ztraty védomi, nékdy
zpusobenymi epileptickymi zachvaty. Pacienti musi byt pouceni, aby byli béhem 1é¢by kombinaci
naltrexon/bupropion pfi fizeni nebo obsluhovani strojii opatrni, zv1ast¢ na zacatku 1lécby nebo béhem
titracni faze. Pacienti, u kterych se vyskytnou zavraté, somnolence, ztrata védomi nebo epileptické
zachvat, maji byt upozornéni, aby se vyhnuli fizeni motorovych vozidel nebo obsluhovani stroju,
dokud tyto nezddouci ucinky nevymizi. Alternativné lze zvazit ukonceni 1écby (viz body 4.7 a 4.8).

Laktdza

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO)

Vzhledem k tomu, Ze inhibitory monoaminooxiddzy A a B také posiluji katecholaminergni cesty
jinym mechanismem neZ u bupropionu, nesmi se kombinace naltrexon/bupropion pouZit s IMAO (viz
bod 4.3).

Opioidy

Naltrexon/bupropion je kontraindikovan u pacientti v soucasnosti zavislych na opioidech, v¢etné
ptipravki s obsahem opioidt, U pacientti lécenych opioidnimi agonisty pouzivanymi pii zavislosti na
opioidech (napf. methadon, buprenorfin) nebo u pacienti s akutnim vysazenim opioidi (viz body 4.3
a 4.4). Vzhledem k antagonistickému ucinku naltrexonu na opioidnich receptorech nemusi byt pro
pacienty uzivajici naltrexon/bupropion 1é¢ba s opioidnimi piipravky, jako jsou pfipravky na kasel a
nachlazeni, protipriijmové ptipravky a opioidni analgetika, zcela prospésna.

Léky metabolizované enzymy cytochromu P450 (CYP)

Bupropion je metabolizovan na sviij hlavni aktivni metabolit hydroxybupropion predevsim
cytochromem P450 CYP2B6; proto existuje potencial pro interakce pfi sou¢asném podavani

s 1éCivymi piipravky, které indukuji nebo inhibuji CYP2B6. PiestoZe neni metabolizovan izoenzymem
CYP2D6, bupropion a jeho hlavni metabolit hydroxybupropion inhibuji CYP2D6 dréhu a existuje
moznost ovlivnéni 1é¢ivych ptipravkl metabolizovanych CYP2D6.

Substraty CYP2D6

V klinické studii byla kombinace naltrexon/bupropion (32 mg naltrexon-hydrochloridu / 360 mg
bupropion-hydrochloridu denné) podavan soucasné s 50mg davkou metoprololu (substrat CYP2D6).
Naltrexon/bupropion zvysil AUC a Cmax metoprololu piiblizné o 2nasobek, resp. 4nasobek, vzhledem
k samotnému metoprololu. Podobné klinicke 1ékové interakce plynouci ze zvySené farmakokinetickée
expozice substrati CYP2D6 byly pozorovany také u bupropionu jako jednotlivého 1é¢ivého piipravku
s desipraminem a venlafaxinem.

Soubézné podavani bupropionu s léky, které jsou metabolizovany izoenzymem CYP2D6, mezi které
patii urcita antidepresiva (SSRI a mnoho tricyklickych antidepresiv, napt. desipramin, imipramin,
paroxetin), antipsychotika (napft. haloperidol, risperidon a thioridazin), betablokatory (napf.
metoprolol) a antiarytmika typu 1C (napft. propafenon a flekainid), se ma provadét s opatrnosti a ma se
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zahajit na spodni hranici davkového rozsahu soubézné podavaného 1é¢ivého pripravku. I kdyZ neni
citalopram primarn¢ metabolizovan prostfednictvim CYP2D6, v jedné studii bupropion zvySoval Cmax
a AUC citalopramu o 30 %, resp. 40 %.

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny pfipady serotoninového syndromu, potencialné Zivot
ohrozujiciho stavu, kdyz byl naltrexon/bupropion podavan soubézné se serotonergnimi pfipravky,
napf. selektivnimi inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) a opioidy (napt. tramadol, methadon) (viz body
45 a4.8).

Leéky, které vyzaduji metabolickou aktivaci prostfednictvim CYP2D6, aby byly Gi€inné (napf.
tamoxifen), mohou mit sniZzenou G¢innost, pokud se podavaji soub&zné s inhibitory CYP2D6, jako je
bupropion. Pokud se naltrexon/bupropion pridava k 1é¢ebnému rezimu pacienta, ktery jiz dostava 1ék
metabolizovany prostfednictvim CYP2D6, je tfeba zvazit snizeni davky pivodniho 1é¢ivého
ptipravku, zejména u soub¢znych lécivych pripravkl s izkym terapeutickym indexem. Pokud je to
vhodné, je tieba zvazit moznost terapeutického lékového monitorovani u Iécivych ptipravki s izkym
terapeutickym indexem, jako jsou tricyklicka antidepresiva.

Induktory, inhibitory a substraty CYP2B6

Bupropion se metabolizuje na hlavni G¢inny metabolit hydroxybupropion primarné prostiednictvim
izoenzymu CYP2B6. Existuje potencial 1ékové interakce mezi kombinaci naltrexon/bupropion a léky,
které indukuji izoenzym CYP2B6 nebo jsou jeho substraty.

Vzhledem k tomu, Ze je bupropion rozsahle metabolizovan, doporucuje se opatrnost, pokud se
naltrexon/bupropion podéavaji soubézné s 1é¢ivymi ptipravky, o nichz je zndmo, ze indukuji

CYP2B6 (napt. karbamazepin, fenytoin, ritonavir, efavirenz), jelikoz mohou ovliviiovat klinickou
ucinnost kombinace naltrexon/bupropion. V sérii studii na zdravych dobrovolnicich snizoval ritonavir
(100 mg dvakrat denné nebo 600 mg dvakrat denn¢) nebo ritonavir v davce 100 mg plus lopinavir

v davce 400 mg dvakrat denné expozici bupropionu a jeho hlavnich metabolitii 0 20 az 80 %
zpusobem zavislym na davce. Podobné efavirenz v davce 600 mg jednou denné po dobu dvou tydni
snizoval u zdravych dobrovolnikil expozici bupropionu asi 0 55 %.

Soubézné podavani 1é¢ivych pripravki, které mohou inhibovat metabolismus bupropionu
prosttednictvim izoenzymu CYP2B6 (napf. substraty CYP2B6: cyklofosfamid, ifosfamid a inhibitory
CYP2B6: orfenadrin, ticlopidin, klopidogrel), miize vést ke zvySenym plazmatickym hladinam
bupropionu a niz§im hladindm tu¢inného metabolitu hydroxybupropionu. Klinické dusledky inhibice
metabolismu bupropionu prostfednictvim enzymu CYP2B6 a nasledné zmény poméru bupropionu a
hydroxybupropionu jsou v soucasnosti nezname, ale mohly by potencialné vést ke snizené ucinnosti
kombinace naltrexonu/bupropionu.

Substraty OCT2

Bupropion a jeho metabolity kompetitivné inhibuji faktor OCT2 v bazolateralni membran¢ renalniho
tubulu, odpovédny za vylu¢ovani kreatininu, zptisobem podobnym substratu OCT2, cimetidinu. Proto
je mirné zvyseni kreatininu pozorované po dlouhodobé 16¢b¢é kombinaci naltrexon/bupropion
pravdépodobné disledkem inhibice OCT2 a neindikuje zmény clearance kreatininu. Pouziti
kombinace naltrexon/bupropion s dal§imi substraty OCT2 (napi. metformin) v klinickych studiich
neindikovalo potiebu upravit davky nebo dalsi opatieni.

Jiné interakce

Ptesto, Ze klinické udaje neidentifikuji farmakokinetické interakce mezi bupropionem a alkoholem,
byly vzacné hlaseny nezadouci neuropsychiatrické u¢inky nebo pokles tolerance alkoholu u pacientti
konzumujicich alkohol v prubéhu 1é€by bupropionem. Nejsou znamy Zadné farmakokinetickée
interakce mezi naltrexonem a alkoholem. V pribéhu 1é¢by kombinaci naltrexon/bupropion ma byt
minimalizovéana nebo zcela zamezena konzumace alkoholu.



Je tfeba zvySené opatrnosti pii pfedepisovani kombinace naltrexon/bupropion u pacientti

s predispozi¢nimi faktory, které mohou zvysit riziko zachvatl, zahrnujicich:

o vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba kombinaci naltrexon/bupropion mtiZze mit za nasledek snizeni
hladiny glukdzy u pacientl s diabetem, mé se davka inzulinu anebo perordlnich
antidiabetickych 1é¢ivych pripravkl posoudit, aby se minimalizovalo riziko hypoglykémie,
ktera mize predisponovat pacienty k zachvatu

o souc¢asné podavani 1é¢ivych ptipravki, které mohou snizovat prah pro vznik zachvatu a které
zahrnuji antipsychotika, antidepresiva, antimalarika, tramadol, theofylin, systémové steroidy,
chinolony a sedativni antihistaminika

Naltrexon/bupropion je kontraindikovan u pacientt, ktefi uzivaji soub&€znou lécbu inhibitory
monoaminooxidazy, bupropionem nebo naltrexonem, u pacientl podstupujicich akutni vysazeni
uzivani alkoholu, opioidt nebo benzodiazepinii, u pacientii v soucasnosti zavislych na opioidech
(viz bod 4.3).

Podavani kombinace naltrexon/bupropion u pacientti Iécenych bud’ levodopou nebo amantadinem ma
byt provadéno s opatrnosti. Omezené¢ klinické udaje naznacuji vyssi vyskyt nezadoucich ucinki (napf.
nauzea, zvraceni a neuropsychiatrické nezadouci u¢inky — viz bod 4.8) u pacientd uzivajicich
bupropion soucasné jak s levodopou, tak s amantadinem.

Podavani kombinace naltrexon/bupropion s inhibitory nebo induktory UGT 1A2 a 2B7 ma byt
provadéno s opatrnosti, protoZze mohou ovlivnit expozici naltrexonu.

Spole¢né podani naltrexonu/bupropionu s digoxinem mize snizit hladiny digoxinu v plazmé¢. Sledujte
hladiny digoxinu v plazmé u pacienti 1é¢enych soubézné naltrexonem/bupropionem a digoxinem.
Lékati si maji byt védomi, Ze hladiny digoxinnu se mohou pfi vysazeni naltrexonu/bupropionu zvysit
a pacient ma byt sledovan pro moznou toxicitu digoxinu.

Naltrexon/bupropion nebyl hodnocen v kombinaci s alfa-adrenergnimi blokétory nebo klonidinem.

Vzhledem k tomu, Ze je bupropion extenzivn¢ metabolizovan, je zapotiebi opatrnosti pii podavani
kombinace naltrexon/bupropion spolecné s 1éCivymi ptfipravky, o nichZ je znamo, Ze inhibuji
metabolismus (napf. valproat), protoze mohou mit vliv na jeho klinickou ucinnost a bezpecnost.

Naltrexon/bupropion se méa uzivat s jidlem, protoZe je zndmo, Ze hodnoty plazmatické koncentrace
naltrexonu a bupropionu se s jidlem zvySuji a udaje o bezpecnosti a ucinnosti z klinickych studii jsou
zaloZeny na davkovani s jidlem.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné nebo omezené udaje o podavani kombinace naltrexon/bupropion u téhotnych
zen. Kombinace nebyla testovana ve studiich reprodukéni toxicity. Studie s naltrexonem na zviratech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3); studie s bupropionem na zvitatech nevykazuji zadné
jasné dikazy o reprodukénim poskozeni. Potencialni riziko pro ¢loveka neni zndmo.

Naltrexon/bupropion nema byt uzivan béhem téhotenstvi nebo u Zen, které se v souc¢asnosti pokouse;ji
ot¢hotnét.

Kojeni
Naltrexon, bupropion a jejich metabolity jsou vylu¢ovany do matefského mléka.
Vzhledem k tomu, Ze jsou k dispozici omezené informace o systémové expozici naltrexonu a

bupropionu u kojenych kojencii a novorozencd, riziko u novorozenci a kojencti nelze vyloudit.
Naltrexon/bupropion nema byt pouzivan béhem kojeni.
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Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se fertility pii kombinovaném pouziti naltrexonu a bupropionu.
Ve studiich reprodukéni toxicity bupropionu nebyl pozorovan zadny vlivy na fertilitu. Naltrexon
podavany peroralné potkantim zptsobil vyznamny nartst falesné biezosti a snizeni poctu gravidit pfi
davce naltrexonu asi 30krat vyssi, nez je davka piitomna v kombinaci naltrexon/bupropion. Vyznam
téchto pozorovani pro lidskou fertilitu neni znam (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Naltrexon/bupropion ma vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfi fizeni dopravnich prostredka
nebo obsluze stroju je tfeba brat v uvahu, Ze se béhem 1é€by mohou objevit zavraté, somnolence, ztrata
védomi a epilepticky zachvat.

Pacienti maji byt pouceni o fizeni a obsluhovani nebezpeénych stroji v piipadé, ze kombinace
naltrexon/bupropion muze ovlivnit jejich schopnost provadét takové Cinnosti (viz body 4.4 a

4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V klinickych studiich pterusilo 1écbu v disledku nezadouciho tcinku 23,8 % subjektii uzivajicich
naltrexon/bupropion a 11,9 % subjektti uzivajicich placebo. NejéastéjSimi nezadoucimi ucinky
kombinace naltrexon/bupropion jsou nauzea (velmi Casté), zacpa (velmi Casté), zvraceni (velmi Castg),
zavrat’ (Casté) a sucho v ustech (Casté). Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky, které vedly k preruseni
1é¢by kombinaci naltrexon/bupropion, byly nauzea (velmi ¢asté), bolest hlavy (velmi ¢asté), zavraté
(Casté) a zvraceni (velmi Casté).

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Bezpecnostni profil kombinace naltrexon/bupropion (NB) sumarizovany v tabulce 1 niZe je zalozen na
klinickych studiich provedenych s fixni kombinaci (nezadouci G€inky s Cetnosti nejméné 0,1 % a
dvakrat vét$i nez u placeba) a/nebo zdrojich z poregistra¢nich tdaji. Seznam pojmi

v tabulce 2 poskytuje také informace o nezadoucich ucincich jednotlivych slozek naltrexonu (N) a
bupropionu (B) uvedenych v jejich ptislusnych schvalenych souhrnech udaji o ptipravku (SmPC) pro
ruzné indikace.

Frekvence nezadoucich u¢inkt je hodnocena dle nasledujicich pravidel: velmi ¢asté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), méng Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné
(< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1. NeZadouci u¢inky hlidSené u subjektii, které dostavaly naltrexon/bupropion jako fixni
kombinaci

Tridy organovych systémi Vyskyt Nezadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického systéemu | Vzacné Snizeni hematokritu
SniZeny pocet lymfocyti
Neni znamo Lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému Méné casté Hypersensitivita
Koptivka
Vzacné Angioedém
Poruchy metabolismu a vyZivy Vzacné Dehydratace
Psychiatrické poruchy Casté Anxieta
Insomnie
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Méne Casté

Abnormalni sny

Agitovanost

Vykyvy nélady

Nervozita

Tenze

Disociace (pocit odlouceni od reality,
nebo sebe sama)

Vzacné

Halucinace

Neni zndmo

Zé&chvaty paniky

Neni znamo

Afektivni poruchy
Agresivita

Stav zmatenosti
Bludy

Deprese

Dezorientace

Poruchy pozornosti
Hostilita

Ztréta libida

Noc¢ni miry

Paranoia

Psychoticka porucha
Sebevrazedné predstavy™
Pokus o sebevrazdu
SebevraZzedné chovani

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

Zavraté
Ttes
Dysgeusie
Letargie
Somnolence

Méne Casté

Intencni ties
Porucha rovnovahy
Amnézie

Vzacné

Ztrata védomi
Parestesie

Presynkopa
Epilepticky zachvat**
Synkopa

Neni zndmo

Dystonie
Porucha paméti

Parkinsonismus
Neklid
Serotoninovy syndrom****

Poruchy oka

Neni znamo

Podrazdéni oka

Bolest oka nebo astenopie
Otok oka

Zvysené slzeni

Fotofobie

Rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Tinitus
Vertigo

Méné casté

Kinet6za

Neni znamo

Usni diskomfort
Bolest ucha

Srdec¢ni poruchy

Casté

Palpitace
Zvysena srdecni frekvence

Méne Casté

Tachykardie
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Cévni poruchy

Casté

Néavaly horka
Hypertenze*****
Zvyseni krevniho tlaku

Neni znamé

Fluktuace krevniho tlaku

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Neni znamé

Kasel

Dysfonie

Dusnost

Nosni kongesce
Nosni diskomfort
Orofaryngealni bolest
Ryma

Poruchy dutin
Kychéani

Zivani

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea
Zécpa
Zvraceni

Casté

Sucho v Ustech
Bolest horni ¢asti biicha
Bolest biicha

Méne Casté

Abdominalni diskomfort
Dyspepsie
Rihani

Vzacné

Hematochezie

Hernie

Otok rta

Bolest dolni ¢asti biicha
Zubni kaz***

Bolest zubu***

Neni znamé

Prjem
Flatulence
Hemoroidy
Vied

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Méné Casté

Cholecystitida

Zvyseni ALT

Zvyseni AST

Zvysené jaterni enzymy

\Vzacné

Léky vyvolané poskozeni jater

Neni znamé

Hepatitida

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Hyperhidroza
Pruritus
Alopecie
VyréaZzka

Neni znamé

Akne

Erythema multiforme a
Stevensiiv-Johnsontiv syndrom

KoZni lupus erythematodes

Zhor3eni syndromu systémového lupusu
erythematodes

Akutni generalizovana exantematozni
pustuléza (AGEP)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkan¢

Vzacné

Bolest &elisti

Neni znamé

Acrtralgie

Bolest trisel
Myalgie
Rhabdomyolyza
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Poruchy ledvin a mocovych cest Méné¢ casté Zvyseny kreatinin v krvi

Vzacné Nuceni na mo¢eni
Neni zname Dysurie
Polakisurie
Casté moceni anebo retence
Poruchy reprodukéniho systému a prsu | Méné Casté Erektilni dysfunkce
Vzacné Nepravidelnd menstruace

Vaginalni krvaceni
Vulvovaginalni suchost

Celkové poruchy a reakce v misté Casté Unava
aplikace Pocit nervozity
Podrazdénost

Méné Casté Astenie

Abnormalni pocit
Pocit horka

Zvyseni chuti k jidlu
Zizett

\Vzacné Bolest na hrudi
Chladna akra koncetin
Pyrexie

Neni znamé Zimnice
Zvyseni energie

Béhem lécby NB byly hlaseny piipady sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani (viz bod
4.4).

Vyskyt epileptickych zachvat je ptiblizné 0,1 % (1/1000). Nejéastéjsim typem zachvati jsou
generalizované tonicko-klonické zachvaty, typ zachvatu, ktery mize vést v nékterych pfipadech v
postiktalni zmatenost nebo poruchy paméti (viz bod 4.4).

Bolest zubti a zubni kaz a soucasné nesplnéni kritérii pro zatazeni v této tabulce jsou uvedeny na
zéklad¢ podskupiny subjekti [écenych NB, kteti trpéli suchosti ust, a u nichz byla oproti placebu
pozorovana vy$§i incidence bolesti zubti a zubniho kazu.

****  Serotoninovy syndrom se mize objevit nasledkem interakce mezi bupropionem

a serotonerginim piipravkem (napf. selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) a opioidy (viz body 4.4 a 4.5)).
Po uvedeni piipravku na trh byly béhem pocatecni titracni faze hlaSeny piipady hypertenzni krize.

**

*k%k

*khkkk

Vzhledem k tomu, Ze NB je fixni kombinace dvou ucinnych latek, kromé pojmi uvedenych v

tabulce 1 se mohou vyskytnout dals$i nezadouci G¢inky pozorované u jedné z ¢innych latek. Dalsi
nezadouci GCinky, které se vyskytuji u jedné z jednotlivych slozek (bupropion nebo naltrexon), jsou-li
pouZity pro jiné indikace neZ obezitu, jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2. NeZadouci uc¢inky jednotlivych sloZek naltrexonu a bupropionu identifikovanych v
prislusnych schvalenych souhrnech tidaji o pripravcich (SmPC).

Tridy organovych systému Frekvence NeZadouci uc¢inek
Infekce a infestace Méné casté Orélni herpes (N)
Tinea pedis (N)
Poruchy krve a lymfatického systému | Méng¢ Casté Idiopatické trombocytopenicka purpura (N)
Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné | Zavaznéjsi hypersenzitivni reakce vCetné

angioedému, dyspnoe/bronchospasmu a
anafylaktického Soku. Artralgie, myalgie a
horecka byly také hlaSeny v souvislosti s
vyrazkou a dal$imi ptiznaky naznacujicimi
opozdénou precitlivélost. Tyto priznaky se
mohou podobat sérové nemoci. (B)

Poruchy metabolismu a vyZivy Casté Snizena chut’ k jidlu (N)

Méné Gasté Anorexie (B)
Poruchy krevni glukozy (B)

Psychiatrické poruchy Casté Poruchy koncentrace (B)
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Méneé Casté

Bludy (B)
Depersonalizace (B)
Porucha libida (N)
Paranoidni myslenky (B)

Poruchy nervového systému

Méneé Casté

Ataxie (B)
Nekoordinovanost (B)

Poruchy oka

Méng¢ Casté

Porucha zraku (B)

Srde¢ni poruchy

Casté

Zmény na elektrokardiogramu (N)

Cévni poruchy

Méné Casté

Posturalni hypotenze (B)
Vazodilatace (B)

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Méng¢ Casté

Zvysené vylucovani hlenu (N)

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Poruchy chuti (B)

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Méneé Casté

Zvyseny sérovy bilirubin (N)
Zloutenka (B)

Poruchy ktize a podkozni tkané

Méng¢ Casté

Exacerbace psoriazy (B)

Seborea (N)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a | Méné Gasté Fascikulace (B)

pojivové tkan¢

Poruchy reprodukéniho systému a Casté Opozdéna ejakulace (N)

prsu

Celkové poruchy a reakce v misté Méng¢ Casté ZvySeni télesné hmotnosti (N)
aplikace

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Epilepticke zachvaty

Vyskyt zachvatli u naltrexonu/bupropionu v pribéhu klinického programu byl 0,06 %

(2 ze 3 239 subjektl). Ve skupiné subjektti IéCenych kombinaci naltrexon/bupropion doslo ke dvéma
pfipadtim zachvatd, které byly oba povazovany za zavazné a vedly k preruseni 1écby (viz bod 4.4).
Nebyly zjistény zadné ptipady zachvati ve skupingé s placebem.

Gastrointestinalni nezadouct ucinky

Prevazna vétSina subjektt 1é¢enych kombinaci naltrexon/bupropion, u kterych doslo k nauzee, ji
zaznamenala do 4 tydni od zahajeni lécby. Nezadouci u€inky vétSinou samy ustoupily. VéEtSina
nezadoucich u¢inkd ustoupila béhem 4 tydnd a téméf vSechny béhem 24 tydni. Podobné vétsina
piipadid zacpy u subjektt 1é¢enych kombinaci naltrexon/bupropion byla zaznamenana v prubéhu faze
zvySovani davky. Doba do vymizeni ptiznakt zacpy byla podobna u subjekti 1é€enych kombinaci
naltrexon/bupropion a u subjektd uzivajicich placebo. Ptiblizné polovina subjektt 1é¢enych kombinaci
naltrexon/bupropion, u kterych do$lo ke zvraceni, poprvé zaznamenala piihodu béhem faze zvySovani
davky. Doba do vymizeni zvraceni byla zpravidla rychla (do jednoho tydne) a témét vSechny ptiznaky
vymizely béhem 4 tydnt. Incidence téchto Castych nezadoucich u€inkli u kombinace
naltrexon/bupropion versus placebo byla nasledujici: nauzea (31,8 % vs. 6,7 %), zacpa (18,1 %

vs. 7,2 %) a zvraceni (9,9 % vs. 2,9 %). Incidence t¢Zké nauzey, t€zké zacpy a tézkého zvraceni byla
nizka, ale byla vys$si u subjektii 1é¢enych kombinaci naltrexon/bupropion v porovnani se subjekty
léCenymi placebem (t€zka nauzea: naltrexon/bupropion (1,9 %), placebo (< 0,1 %); tézka zacpa:
naltrexon/bupropion (0,6 %), placebo (0,1 %); tézké zvraceni: naltrexon/bupropion (0,7 %),

placebo (0,3 %)). Zadné piipady nauzey, zacpy nebo zvraceni nebyly povazovany za zdvazné.

Jiné casté nezadoucr ucinky
Vétsina subjektd 1é¢enych kombinaci naltrexon/bupropion, kterd udavala zavraté, bolest hlavy,
nespavost nebo sucho v ustech, hlasila poprvé tyto priznaky béhem faze zvySovani davky. Sucho
v tstech muZe byt spojeno s bolesti zubli a zubnim kazem. U podskupiny pacientt s vyskytem sucha
v ustech byl vyssi vyskyt bolesti zubli a zubniho kazu pozorovan u subjekta lécenych kombinaci
naltrexon/bupropion v porovnani se subjekty 1é¢enymi placebem. Incidence tézké bolesti hlavy,
tézkych zavrati a té¢Zké nespavosti byla nizka, ale byla vys$si u subjektd 1é¢enych kombinaci
naltrexon/bupropion ve srovnani se subjekty 1é¢enymi placebem (t€zka bolest hlavy:
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naltrexon/bupropion (1,1 %), placebo (0,3 %); tézké zavrate: naltrexon/bupropion (0,6 %),
placebo (0,2 %); t&7ka nespavost: naltrexon/bupropion (0,4 %), placebo < 0,1 %)). Zadné ptipady
zéavraté, sucha v ustech, bolesti hlavy nebo nespavosti u subjektt [é¢enych kombinaci
naltrexon/bupropion nebyly povaZzovany za zavazne.

Starsi pacienti

Starsi pacienti mohou byt citlivéjsi na nékteré nezadouci u¢inky kombinace naltrexon/bupropion na
centralni nervovy systém (piedevsim zavraté a tfes). Existuje zvySeny vyskyt gastrointestinalnich
poruch u vyssich vékovych kategorii. Casté nezadouci u¢inky vedouci k ukonéeni 1é¢by u starsich
pacientt byly nauzea, zvraceni, zavraté, zacpa.

Diabetes 2. typu

U pacientt s diabetem 2. typu lé¢enych kombinaci naltrexon/bupropion byl prokazan vyssi vyskyt
gastrointestinalnich nezadoucich a¢inku, pfedevsim nauzey, zvraceni a prijem nez u osob bez
diabetu. Pacienti s diabetem 2. typu mohou byt nachylnéjsi na tyto nezadouci tcinky v diisledku
soubézného podavani 1é¢ivého pripravku (napt. metformin) nebo mohou mit vétsi pravdépodobnost
vyskytu néjaké zakladni gastrointestinalni poruchy (napt. gastroparézy) predisponujici

ke gastrointestinalnim pfiznaktim.

Porucha funkce ledvin

Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin méli vyssi vyskyt nezadoucich uc¢inka

z gastrointestindlniho a centralniho nervového systému, a proto méli tito pacienti obvykle nizsi
snéSenlivost kombinace naltrexon/bupropion v celkové denni davce 32 mg naltrexon-hydrochloridu

/ 360 mg bupropion-hydrochloridu. Pfedpoklada se, Ze je to zpiisobeno vys§imi koncentracemi
aktivnich metaboliti v plazmé. Tyto druhy ucinki z hlediska snasenlivosti byly podobné nezadoucim
uéinkiim pozorovanym u pacientti s normalni funkci ledvin (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

ZkuSenosti s predavkovanim u ¢lovéka

Neexistuji zadné klinické zkuSenosti s predavkovanim pii kombinovaném pouziti bupropionu a
naltrexonu. Maximalni denni davka pfi kombinovaném pouziti bupropionu a naltrexonu podavana
v klinickych studiich obsahovala 50 mg naltrexon-hydrochloridu a 400 mg bupropion-hydrochloridu.

v

pravdépodobné souvisi s bupropionem.

Bupropion

Bylo hlaseno akutni poziti davek ptesahujici 10ndsobek maximalni terapeutické davky bupropionu
(odpovida ptiblizné vice nez 8nasobku doporuc¢ené denni davky kombinace naltrexon/bupropion).
Zachvaty byly hlaseny piiblizné u tfetiny z téchto piipadi predavkovani. Dalsi zavazné u¢inky hlasené
pti pfedavkovani samotnym bupropionem zahrnovaly halucinace, ztratu védomi, sinusovou
tachykardii a zmény EKG, jako jsou poruchy vedeni (véetné prodlouzeni QRS) nebo arytmie.
Horecka, svalova ztuhlost, rhabdomyolyza, hypotenze, stupor, koma a respira¢ni selhani byly hlaSeny
hlavné v pripadech, kdy byl bupropion soucasti predavkovani vice 1éky.

Prestoze se vétSina subjekti zotavila bez nasledkt, imrti spojena s pfedavkovanim samotnym
bupropionem byla hlaSena u subjektt, které pozily velké davky 1éku. Rovnéz byl hlasen serotoninovy

syndrom.
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Naltrexon

U ¢lovéka existuji pouze omezené zkuSenosti s pfedavkovanim samotnym naltrexonem. V jedné studii
dostévaly subjekty 800 mg naltrexon-hydrochloridu denné (odpovida 25nasobku doporucené denni
davky kombinace naltrexon/bupropion) po dobu jednoho tydne bez zndmky toxicity.

Lécba predavkovani

Meély by se adekvatné zajistit dychaci cesty, okysliCovani a ventilace. M¢l by se monitorovat srde¢ni
rytmus a vitalni funkce. Také se prvnich 48 hodin po poziti doporucuje monitorovani EEG. Déle se
doporucuji vSeobecna podplirna a symptomaticka opatieni. Nedoporucuje se vyvolani zvraceni.

Meélo by se podavat zivoc¢isné uhli. Nejsou zadné zkusenosti s pouzivanim forsirované diurézy,
dialyzy, hemoperfuze nebo vyménné transfuze pii 1écbeé predavkovani pii kombinovaném poziti
bupropionu a naltrexonu. Zadna specificka antidota pii kombinovaném poziti bupropionu a naltrexonu
nejsou zndma.

Z dtivodu rizika vzniku zachvatl v zavislosti na davce bupropionu by se pii podezieni na
predavkovani kombinaci naltrexon/bupropion méla zvazit hospitalizace. Na zakladé studii na zvitatech
se doporucuje 1é¢ba zachvati intraven6znim podanim benzodiazepint a, podle vhodnosti, jinymi
podplirnymi opatfenimi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii obezity, kromé dietetik, centralné pisobici 1éCiva
k terapii obezity, ATC kdd: A0OBAA62

Mechanismus U¢inku a farmakodynamické 0i¢inky

Ptesné neurochemické ucinky kombinace naltrexon/bupropion potlacujici chut’ k jidlu nebyly zcela
objasnény. LéCivy piipravek ma dveé slozky: naltrexon, u-opioidni antagonista, a bupropion, slaby
inhibitor neuronalniho zpétného vychytavani norepinefrinu a dopaminu. Tyto slozky ovliviiuji dvé
hlavni oblasti mozku, konkrétn€ nucleus arcuatus hypotalamu a dopaminergni mezolimbicky
systém odmény.

Bupropion stimuluje v nucleus arcuatus hypothalamu neurony pro-opiomelanokortinu (POMC), které
uvoliuji hormon stimulujici alfa melanocyty (a-MSH), ktery se véaZe a stimuluje receptory
melanokortinu 4 (MC4 R). Pokud se uvolni a-MSH, neurony POMC zaroven uvoliuji B-endorfin,
endogenniho agonistu p-opioidnich receptorii. Vazba B-endorfinu na p-opioidni receptory v neuronech
POMC zprosttedkovava negativni zpétnovazebni smycku k neuronim POMC, coz vede k poklesu
uvoliiovani a-MSH. Blokovani této inhibi¢ni zpétnovazebni smycky naltrexonem je navrzeno

k usnadnéni silng€jsi a déle trvajici aktivace neuront POMC a tim zvySeni u¢inkli bupropionu na
energetickou rovnovahu. Predklinické tidaje naznacuji, Ze naltrexon a bupropion mohou mit pfi
soubézném podani v této oblasti vice nez aditivni G¢inky na sniZeni pfijmu potravy.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinky kombinace naltrexon/bupropion na pokles hmotnosti, udrzovani hmotnosti, obvod pasu,
stavbu téla, na markery kardiovaskularnich a metabolickych parametri, souvisejicich s obezitou, a
pacientem hlasena hodnoceni byly zkoumany ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
obezity faze 2 a faze 3 (rozmezi BMI 27 — 45 kg/m?), s délkou studie 16 az 56 tydni, randomizované
do skupin s naltrexon-hydrochloridem (16 az 50 mg/den) anebo bupropion-hydrochloridem

(300 az 400 mg/den) nebo s placebem.

Ucinek na pokles hmotnosti a udrzovani hmotnosti
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Byly provedeny ¢tyii multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie obezity

faze 3 (NB-301, NB-302, NB-303 a NB-304) za ti¢elem vyhodnoceni u¢inku kombinace
naltrexon/bupropion ve spojeni s Upravou zivotniho stylu u 4536 subjekt randomizovanych do
skupiny s kombinaci naltrexon/bupropion nebo s placebem. Lécba byla zahajena obdobim zvySovani
davky. Tii z téchto studii (NB-301, NB-302 a NB-304) mély primarni cilovy parametr v 56 tydnech a
jedna studie (NB-303) méla primarni cilovy parametr v 28 tydnech, ale s pokracovanim do 56. tydne.
Studie NB-301, NB-303 a NB-304 zahrnovaly pravidelné pokyny z hodnoticich centrem pro sniZeni
ptijmu kalorii a zvyseni fyzické aktivity, zatimco studie NB-302 zahrnovala intenzivni program
behavioralni modifikace, skladajici se z 28 skupinovych poradenskych sezeni v prib&hu 56 tydnu,
predepsané piisné diety a cvi¢ebniho rezimu. Hodnocené subjekty ze studie NB-304 s diabetem 2.
typu nedosahly cilové glykemické hodnoty HbAlc < 7 % (53 mmol/mol) s peroralnimi
antidiabetickymi Iéky nebo samotnou dietou a cvi¢enim. Studie NB-303 zahrnovala opakovanou
randomizaci zaslepenym zplisobem a pridani vys$si davky naltrexonu (naltrexon-

hydrochlorid 48 mg/bupropion-hydrochlorid 360 mg) v tydnu 28 u poloviny kohorty subjektti v
rameni s u¢innou lécbou, které nereagovaly adekvatné na 1é€bu a nasledné byl primarni cilovy
parametr srovnavajici zménu hmotnosti pfi 32 mg naltrexon-hydrochloridu / 360 mg bupropion-
hydrochloridu proti placebu hodnocen v tydnu 28.

Z celkové populace 4536 subjektl ve studii faze 3 s kombinaci naltrexon/bupropion mélo pti vstupu
do studie 25 % hypertenzi, 33 % hladinu glukoézy v krvi nalacno > 100 mg/dl (5,6 mmol/l), 54 %
dyslipidemii a 11 % diabetes 2. typu.

V kombinovanych studiich faze 3 byl primérny vek 46 let, 83 % tvotily Zeny, z toho 77 % byly
bélosky, 18 % byly Eernosky a 5 % bylo jiné rasy. Vychozi stfedni hodnota BMI byla 36 kg/m?a
stiedni obvod pasu byl 110 cm. Dva ko-primarni cilové parametry byly procentualni zména od
vychozi télesné hmotnosti a podil subjektt, které dosahly > 5% celkové snizeni télesné hmotnosti.
Souhrny tdaja pro stiedni zménu télesné hmotnosti odrazeji populaci k 16¢bé (Intent-to-Treat, ITT),
definované jako subjekty, kteti byli randomizovani, meli vychozi méteni t€lesné hmotnosti a meli
alespon jedno méfeni t€lesné hmotnosti po vychozim stavu béhem definované 1é¢ebné faze, s pouzitim
analyzy posledniho provedeného sledovani (LOCF) a také analyzu subjektt, které studii dokonc¢ily.
Souhrnné udaje o podilu subjektt, které dosahly > 5% nebo > 10% sniZeni télesné hmotnosti,
vyuzivaji analyzy zakladniho provedeného sledovani (BOCF) vSech randomizovanych subjekti.
Celkové dodrzovani bylo podobné mezi studiemi i mezi 1é¢ebnymi skupinami. Stupeni dodrzovani
1é¢by pro integrované studie faze 3 byl: 67 % pro NB proti 74 % pro placebo v 16. tydnu, 63 %

pro NB proti 65 % pro placebo ve 26. tydnu a 55 % pro NB proti 55 % pro placebo v 52. tydnu.

Jak ukazuje tabulka 2, subjekty ve studii NB-301 uzivajici kombinaci naltrexon/bupropion mély
stiedni procentualni pokles télesné hmotnosti -5,4 %, zatimco subjekty s placebem -1,3 %. Ubytek
hmotnosti alesponi 5 % z pocatecni té€lesné hmotnosti byl pozorovan €astéji u subjekta lécenych
kombinaci naltrexon/bupropion (31 %) ve srovnani s placebem (12 %) (tabulka 3). Zieteln&jsi ubytek
hmotnosti byl pozorovan v kohorté subjektd, které dokoncily 56 tydnti 1é¢by kombinaci
naltrexon/bupropion (-8,1 %), ve srovnani s placebem (1,8 %). Srovnatelné vysledky byly
zaznamenany ve studii NB-303, ktera méla podobny design. Vyznamna ztrata hmotnosti byla
zaznamenana u subjekti 1é¢enych kombinaci naltrexon/bupropion ve srovnani s placebem

v primarnim cilovém parametru ve 28. tydnu a tato byla zachovana do 56. tydne od vychoziho stavu
(tabulka 3).

Naltrexon/bupropion byl ve studii NB-302 také hodnocen v kombinaci s intenzivnim programem
behavioralni modifikace. Odpovidajicim zptisobem zde byl vétsi stiedni ubytek hmotnosti od vychozi
hodnoty pii 1é¢bé kombinaci naltrexon/bupropion (-8,1 %) ve srovnani se studii NB-301 (-5,4 %) v 56.
tydnu a pro placebo (-4,9 %) ve srovnani se studii NB-301 (-1,3 %).

Tyto lécebné G¢inky pozorované u obéznich subjektl a u subjektd s nadvahou s diabetes mellitus 2.
typu (studie NB-304) byly ponékud méné zietelné nez ty, které byly pozorovany v jinych studiich
faze 3. Lécba kombinaci naltrexon/bupropion (-3,7 %) byla podstatné uc¢innéjsi (p < 0,001) nez 1écba
placebem (1,7 %) v této populaci.
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Tabulka 3. Stifedni ztrata hmotnosti (zména v %) od vychoziho stavu do 56. tydne ve studii NB-
301, NB-302 a NB-304 faze 3 s kombinaci naltrexon/bupropion a ve studii NB-303 faze 3 od
vychoziho stavu do 28. tydne

Udaje v 56. tydnu Udaje v 28. tydnu
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303

NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Analyza subjektt s cilem l1é¢it (ITT) *
n 538 536 565 196 321 166 943 474
?’kéghoz' SV | 998 | 995 | 1003 | 1018 | 1042 | 1053 | 1004 | 994
Procentualni
odchylka
sttedni
hodnoty -5,4* -1,3 -8,1* -4,9 -3,7% -1,7 -5,7* -1,9
nejmensich (-6,0;- | (-1,9;- | (-88;- | (-6,1;- (-4,3;- (-2,5- | (-6,1;- | (-2/4;-
¢tverct (95% 4,8) 0,7) 7,4) 3,7) 3,1) 0,9) 5,3) 1,4)
IS) od
vychozi
urovné
Analyza subjekti, které studii dokon¢ily™
n 296 290 301 106 175 100 619 319
?’kéghoz' SV | 998 | 992 | 1012 | 1004 | 1070 | 1051 | 1012 | 990
Procentualni
odchylka
sttedni
hodnoty -8,1 -1,8 -11,5 -7,3 -5,9 -2,2 -7,8 -2,4
nejmensich (-9,0;- | (-2,7;- | (-12,6;- | (-9.0;- | (-6,8;- | (-3.4;- | (-83;- | (-3,0; -
¢tverct (95% 7,2) 0,9) 10,4) 5,6) 5,0) 1,0) 7,3) 1,8)
IS) od
vychozi
urovné
IS, interval spolehlivosti, LS, nejmensi étverce
95% interval spolehlivosti vypocteny jako prumér LS £1,96 x standardni chyba.
+ Subjekty, které byly randomizovany, mély vychozi méfeni t€lesné hmotnosti a mély alespon

jedno méfeni té€lesné hmotnosti po vychozim stavu béhem definované 1écebné faze. Vysledky
jsou zalozeny na zakladé analyzy posledniho provedeného sledovani (last-observation-carried-
forward, LOCF).

++

NB-301, NB-302 a NB-304) nebo 28 tydnti (NB-303) 16&by.

* Rozdil od p

laceba, p<0,001

Subjekty, které maji vychozi a nasledné méfeni télesné hmotnosti a dokondily 56 tydnt (studie

Studie NB-301, NB-302 a NB-303 byly provedeny u subjektt, které byly obézni nebo mély nadvahu
nebo byly obézni s komorbiditami. Studie NB-302 méla intenzivnéjsi behavioralni modifika¢ni
program, zatimco primarni koncovy parametr studie NB-303 byl v tydnu 28, aby byla umoznéna
opakovana randomizace na odli$né davky v pozdéjsi ¢asti studie. Studie NB-304 byla provedena u

subjektt, které mély nadvahu nebo byly obézni a mély diabetes mellitus 2. typu.

Procentualni podil subjekti s > 5% nebo > 10% ztratou télesné hmotnosti od vychoziho stavu byl
vy3Si u kombinace naltrexon/bupropion ve srovnani s placebem ve vsech ¢tyfech studiich obezity

faze 3 (tabulka 4).
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Tabulka 4. Procento (%) subjektti s > 5% a > 10% ztratou télesné hmotnosti od zac¢atku do 56.
tydne ve studii NB-301, NB-302 a NB-304 faze 3 a ve studii NB-303 faze 3 od zacatku do 28.

tydne
Udaje v 56. tydnu Udaje v 28. tydnu
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO

Randomizované populace*
n 583 581 591 202 335 170 1001 495
>5% ztrata
télesné 31* 12 46** 34 28* 14 42* 14
hmotnosti
>10% ztrata
télesné 17* 5 30* 17 13** 5 22* 6
hmotnosti
Subjekty, které dokon¢ily™
n 296 290 301 106 175 100 619 319
>5% ztrata
télesné 62 23 80 60 53 24 69 22
hmotnosti
>10% ztrata
télesné 34 11 55 30 26 8 36 9
hmotnosti
* Se zakladnim provedenym sledovanim (BOCF)

- Subjekty, které maji vychozi a nasledné méfeni télesné hmotnosti a dokoncily 56 tydnu (studie

NB-301, NB-302 a NB-304) nebo 28 tydni (NB-303) 1écby.
* Rozdil od placeba, p<0,001
**  Rozdil od placeba, p<0,01
Studie NB-301, NB-302 a NB-303 byly provedeny u subjekti, které byly obézni nebo mély nadvahu
nebo byly obézni s komorbiditami. Studie NB-302 méla intenzivnéjsi behavioralni modifika¢ni
program, zatimco primarni koncovy bod studie NB-303 byl v tydnu 28, aby byla umoznéna opakovana
randomizace na odlisné davky v pozdé&jsi ¢asti studie. Studie NB-304 byla provedena u subjektt, které
m¢ély nadvahu nebo byly obézni a mély diabetes mellitus 2. typu.

Ze subjekti s udaji z 16. tydne zahrnutych do ¢tyt klinickych studii faze 3 ztratilo 50,8 % téch, které
byly randomizovany pro pfijem kombinace naltrexon/bupropion, > 5 % své pocatecni télesné
hmotnosti ve srovnani s 19,3 % subjektq, které byly 1é¢eny placebem (respondéfi 16. tydne).

V jednom roce byl primérny ubytek télesné hmotnosti (pouziti metody LOCF) mezi témito
respondéry 16. tydne, kteti dostavali kombinaci naltrexon/bupropion, 11,3 %, z nichz u 55 % doslo ke
ztraté télesné hmotnosti > 10 %. Krome toho respondéii 16. tydne, kteti dostavali kombinaci
naltrexon/bupropion, méli vysoky stupeii retence s 87% mirou dokonceni 1 roku 1é¢by. Prahova
hodnota tbytku hmotnosti > 5 % v 16. tydnu méla 86,4% pozitivni prediktivni hodnotu a 84,8%
negativni prediktivni hodnotu pro stanoveni, zda by subjekt 1é¢eny kombinaci naltrexon/bupropion
mohl dosahnout alespon 5% ubytku hmotnosti v 56. tydnu. U pacientt, ktefi nesplnili kritérium véasné
odezvy, nebylo zjisténo, Ze by méli zvysenou tolerabilitu nebo bezpecnostni problémy ve srovnani s
pacienty, kteti méli pfiznivou v€asnou reakci.

Ucinek na kardiovaskuldrni a metabolické parametry

U subjektt [éCenych kombinaci naltrexon/bupropion bylo pozorovano zlepseni u obvodu pasu (vcetné
subjekti s diabetem 2. typu), triglyceridii, HDL-C a poméru LDL-C/HDL-C v porovnani s placebem,
a to ve vSech studiich faze 3 (tabulka 4). ZlepSeni triglyceridi, HDL-C a poméru LDL-C/HDL-C bylo
pozorovano u subjektti [é¢enych kombinaci naltrexon/bupropion, u nichz byla diagnostikovana na
zacatku dyslipidemie bez ohledu na 1écbu dyslipidemie. Zmény stfedniho krevniho tlaku jsou popsany
v bodé 4.4. Krom¢ toho byl u subjekti, které nemély diabetes 2. typu, snizen inzulin nala¢no a
HOMA-IR, coz je métitko inzulinové resistence, u subjektti uzivajicich naltrexon/bupropion.
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Ucinky na kontrolu glykémie u obéznich subjektii s diabetem 2. typu

Po 56 tydnech 1é¢by u subjektt s diabetem 2. typu (NB-304) vykazoval naltrexon/bupropion zlepSeni
parametrd kontroly glykémie v porovnani s placebem (tabulka 4). Vyraznéjsi zlepSeni HbAlc ve
srovnani s placebem bylo pozorovano pii prvnim méfeni po vychozim méteni (16. tyden, p < 0,001).
Stiedni zména HbA 1c od vychozi hodnoty v 56. tydnu byla -0,63 % u subjektii 1é¢enych kombinaci
naltrexon/bupropion ve srovnani se subjekty uzivajicimi placebo -0,14 % (p < 0,001). U subjektt

s vychozi hodnotou HbAlc > 8 % (64 mmol/mol) byly zmény HbA1¢ v koncovém parametru -1,1 %,
resp. -0,5 % pro naltrexon/bupropion ve srovnani s placebem. Zlep3eni bylo pozorovano u glykémie
nalacno, inzulinu nala¢no, HOMA-IR a procentu subjektti vyzadujici zachranné diabetické 1écivé
ptipravky u subjektii 1éCenych kombinaci naltrexon/bupropion ve srovnani s placebem.

Tabulka 5. Zména kardiovaskulirnich a metabolickych parametri od vychoziho stavu do S6.
tydne ve studiich NB-301, NB-302 a NB-304 faze 3 a ve studii NB-303 faze 3 od zacatku do 28.
tydne

Udaje v 56. tydnu Udaje v 28. tydnu
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB |PBO | NB [PBO | NB [PBO |[NB | PBO
Sestava plné analyzy*
n 471 511 482 193 265 159 825 456
82"00' Past, | gox | 25 -10,0* | -68 50% |29 |-62¢ |-27
Triglyceridy,
procentualni -12,7* | -3,1 -16,6* -8,5 -11,2* -0,8 -7,3* -1,4
zmeéna
HDL-C,
mg/dl 3,4* -0,1 41* 0,9 3,0* -0,3 1,2* -1,4
LPUOADL | oo1x | 005|005 012 |015¢ 004 |-015% | 007
pomer
HbAlc, % Neuplatiiuje se -0,6* -0,1 Neuplatiiuje se
Glykémie
nala¢no -3,2* -1,3 -2,4 -1,1 -11,9 -4,0 -2,1 -1,7
(mg/dI)
Inzulin
malatno, | 479% | 46 -28,0* |-155 |-135 104 | -141* | 05
procentualni
zmeéna
HOMA-IR,
procentualni -20,2* | -59 -29,9* -16,6 -20,6 -14,7 -16,4* -4,2
zmeéna
+ Na zakladé analyzy posledniho provedeného sledovani s Iékem.

* P-hodnota <0,05 (nominélni hodnoty) ve srovnani se skupinou s placebem.

Studie NB-301, NB-302 a NB-303 byly provedeny u subjekti, které byly obézni nebo mély nadvahu
nebo byly obézni s komorbiditami. Studie NB-302 méla intenzivnéjsi behavioralni modifika¢ni
program, zatimco primarni cilovy parametr studie NB-303 byl v tydnu 28, aby byla umoznéna
opakovana randomizace na odlisné davky v pozdé;jsi ¢asti studie. Studie NB-304 byla provedena u
subjekti, které mely nadvahu nebo byly obézni a mély diabetes mellitus 2. typu.

Ucinek na skladbu téla

V podskupiné subjekti bylo méfeno slozeni téla pomoci dualni rentgenové absorpciometrie (DEXA)
(naltrexon/bupropion = 79 subjektt a placebo = 45 subjektt) a multislice pocitacové tomografie (CT)
(naltrexon/bupropion = 34 subjektl a placebo = 24 subjektll). Hodnoceni DEXA ukazalo, ze 1é¢ba
kombinaci naltrexon/bupropion byla spojena s vétsim snizenim celkového télesného tuku a visceralni
tukové tkané¢ oproti pocatecni hodnoté v porovnani s placebem. Podle ocekévani mély subjekty lécené
kombinaci naltrexon/bupropion vétsi primérny narust oproti poc¢ate¢ni hodnoté v porovnani se
subjekty 1é¢enymi placebem v procentech Eisté celkové télesné hmotnosti. Tyto vysledky naznacuji, Ze
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vétSina z celkové ztraty hmotnosti byla zplsobena snizenim mnozstvi tukové tkané, véetné visceralni
tukové tkane.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky odloZila povinnost dolozit vysledky studii s pfipravkem
Mysimba u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s obezitou (viz bod 4.2, kde jsou
informace o pouziti u déti). Kombinace naltrexon/bupropion by neméla byt pouzivana u déti a
dospivajicich.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vysledky studie relativni biologické dostupnosti s jednorazovou davkou u zdravych subjektt
prokézaly, Ze tablety kombinace naltrexon/bupropion, po Upravé davky, jsou bioekvivalentni na
zaklad¢ prumérného poméru AUCo.. a 90% intervalu spolehlivosti s tabletami naltrexonu

s okamzitym uvolnovanim (IR) nebo bupropionu s prodlouzenym uvoliiovanim (PR), podavanému
jako samostatné latky.

Absorpce

V navaznosti na jednordzoveé peroralni podani tablet kombinace naltrexon/bupropion zdravym
subjektiim doslo k vrcholové koncentraci naltrexonu a bupropionu ptiblizné 2, resp. 3 hodiny po
podani kombinace naltrexon/bupropion. Na zékladé¢ méteni AUC nebyly zjistény zadné rozdily

v biologické dostupnosti naltrexonu nebo bupropionu pfi podani v kombinaci ve srovnani s podanim
kazdého samostatné. AvsSak vzhledem k prodlouzenému charakteru uvoliiovani 1éku u kombinace
naltrexon/bupropion byla vyrazné snizena hodnota Cmax pro naltrexon ve srovnani s 50 mg naltrexon-
hydrochloridu IR podavaného samostatné (piiblizné¢ 2nasobny rozdil po upravé davky). Hodnota Crax
bupropionu z kombinace naltrexon/bupropion (180 mg bupropion-hydrochloridu) byla ekvivalentni
hodnoté Cmax bupropionu PR (150 mg bupropion-hydrochloridu), coZ ukazuje, Ze hodnota Cmax
bupropionu dosazenad u kombinace naltrexon/bupropion (360 mg bupropion-hydrochloridu denn¢) je
srovnatelna s hodnotou dosaZenou za pouziti komeréné dostupného bupropionu PR (300 mg
bupropion-hydrochloridu denn¢) podaného samostatné.

Naltrexon a bupropion jsou dobfe absorbovany z gastrointestinalniho traktu (absorbovano >90 %),
avSak naltrexon ma vyznamny efekt prvniho priichodu a tim omezenou systémovou biologickou
dostupnost s pouze 5-6 % dosahujicimi do systémové cirkulace.

’

Ucinek stravy

Kdyz byla kombinace naltrexon/bupropion podavana s vysoce tu¢nym jidlem, hodnoty AUC a Crax
pro naltrexon se zvySily 2,1, resp. 3,7nasobné, a hodnoty AUC a Cmax pro bupropion se zvysily 1,4,
resp. 1,8nasobné. V ustaleném stavu mél vliv stravy za nésledek zvySeni hodnoty AUC a Cmax 1,7,
resp. 1,9nasobné u naltrexonu a 1,1, resp. 1,3nasobn¢ u bupropionu. Klinicka zkusenost zahrnovala
ruzné prandialni podminky a podporuje uzivani tablet naltrexon/bupropion s jidlem.

Distribuce

Pramérny distribuéni objem v ustaleném stavu Vss/F peroralniho naltrexonu a bupropionu podaného
jako kombinace naltrexon/bupropion byl 5697 resp. 880 litru.
Vazba na plazmatické bilkoviny neni pro naltrexon (21 %) nebo pro bupropion (84 %) rozsahla, coz
ukazuje nizky potencial pro 1ékové interakce pii vytésnovani.

Biotransformace a eliminace

V nédvaznosti na jednordzoveé peroralni podani tablet kombinace naltrexon/bupropion zdravym
subjektlim byl primémy eliminacni poloc¢as T' ptiblizn€ 5 hodin pro naltrexon a 21 hodin pro
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bupropion.

Naltrexon

Hlavni metabolit naltrexonu je 6-beta-naltrexol. A¢koliv je méné G¢inny neZ naltrexon, eliminuje se 6-
beta-naltrexol pomaleji, a proto cirkuluje v mnohem vysSich koncentracich nez naltrexon. Naltrexon

a 6-beta-naltrexol nejsou metabolizovany enzymy cytochromu P450 a studie in vitro ukazuji, Ze
neexistuje Zzadna mozna inhibice nebo indukce dilezitych izoenzymd. Naltrexon je primarné
metabolizovan na 6-beta-naltrexol pomoci dihydrodiol dehydrogenaz (DD1, DD2 a DD4). DalSimi
hlavnimi metabolickymi cestami jsou tvorba metaboliti 2-hydroxy-3-O-methyl-naltrexonu a 2-
hydroxy-3-O-methyl-6-beta-naltrexolu, a je pravdépodobné zprostfedkovan katechol-O-methyl
transferazami (COMT) a glukuronidaci, a asi UGT1A1 a UGT2B7.

Naltrexon a jeho metabolity jsou vylucovany ptedevsim ledvinami (37 az 60 % davky). Odvozena
hodnota pro renalni exkreci naltrexonu po peroralnim podani upravena pro vazbu plazmatické
bilkoviny je 89 ml/min. Enzym odpovédny za hlavni cestu eliminace neni znam. Vyluc¢ovani stolici je
vedlejsi eliminacni cestou.

Bupropion

Bupropion je z velké Casti metabolizovan na tfi aktivni metabolity: hydroxybupropion,
threohydroxybupropion a erythrohydroxybupropion. Tyto metabolity maji delsi eliminacni polocasy
nez bupropion a akumuluji se ve vétsi mife. Nalezy in vitro naznacuji, Ze CYP2B6 je hlavni izoenzym
podilejici se na tvorbé hydroxybupropionu, zatimco CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 a 2E1 se podileji méné.
Naproti tomu tvorba threohydroxybupropionu byla popsana v odborné literatute tak, ze je
zprosttedkovana 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenazou 1. Metabolicka cesta odpovédna za vznik
erythrohydrobupropionu neni znama.

Bupropion a jeho metabolity inhibuji CYP2D6. Vazba hydroxybupropionu na plazmatické bilkoviny
je podobna jako u bupropionu (84 %), zatimco dalsi dva metabolity maji pfiblizn¢ polovi¢ni vazbu.

V navaznosti na peroralni podani 200 mg 1*C-bupropion-hydrochloridu u lidi bylo v mo¢i a ve stolici
nalezeno 87 %, resp. 10 % radioaktivni davky. Podil peroralni davky bupropionu vyloucené
v nezménéné podobe byl 0,5 %, coz je nalez v souladu s rozsahlym metabolismem bupropionu..

Akumulace

Pfi podavani kombinace naltrexon/bupropion dvakrat denné se naltrexon nehromadi, zatimco 6-beta-
naltrexol se s ¢asem akumuluje. Na zakladé jeho polocasu se odhaduje, ze 6-beta-naltrexol dosahuje
koncentrace v ustaleném stavu za asi 3 dny. Metabolity bupropionu (a v mensi mife metabolicky
nezménéného bupropionu) se hromadi a dosahnou ustaleného stavu koncentrace pfiblizné za jeden
tyden. Nebyly provedeny Zadné studie porovnavajici AUC nebo Crax kombinace naltrexon/bupropion
v tabletach s prodlouzenym uvoliiovanim s bupropionem PR nebo naltrexonem IR podanym jako
samostatna latka s vice davkami (tj. za podminek ustaleného stavu).

ZvIastni populace

Pohlavi a rasa

Udaje ze souhrnné analyzy kombinace naltrexon/bupropion neodhalily Zadné vyznamné rozdily
souvisejici s pohlavim a rasou ve farmakokinetickych parametrech bupropionu nebo naltrexonu.

V podstatné mite vSak byly zkoumany pouze subjekty z bélosské a cernosské populace. Neni nutna
Zadna Uprava davkovani podle pohlavi nebo rasy.

Starsi lidé

Farmakokinetika kombinace naltrexon/bupropion nebyla u starsi populace hodnocena. Vzhledem
k tomu, Ze se naltrexon a metabolické produkty bupropionu vylucuji moci a starsi lidé maji veétsi
pravdépodobnost snizené funkce ledvin, je tieba davat pozor pii volbé davky a muze byt uzite¢né
sledovat renalni funkce. Naltrexon/bupropion se nedoporucuje u pacientd nad 75 let véku.
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Kuraci

Udaje ze souhrnné analyzy kombinace naltrexon/bupropion neukéazaly zadné vyznamné rozdily

v plazmatickych koncentracich bupropionu nebo naltrexonu u kufak ve srovnani s nekuiaky. Uginky
koufeni cigaret na farmakokinetiku bupropionu byly sledovany u 34 zdravych dobrovolnikti muzského
a zenského pohlavi; 17 bylo chronickych kutéaki a 17 bylo nekurak. Po peroralnim podani jedné
davky 150 mg bupropion-hydrochloridu nebyl Zadny statisticky vyznamny rozdil v hodnotach Ciay,
polocasu, Tmax, AUC nebo clearance bupropionu nebo jeho G¢innych metabolitd mezi kufaky a
nekufaky.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater byla provedena farmakokineticka studie s jednordzovou davkou
naltrexonu/bupropionu. Vysledky z této studie ukazaly, ze u pacientl s lehkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh skore 5-6 [ttida A]) doslo k mirnému zvySeni koncentrace naltrexonu, ale koncentrace
bupropionu a vétsiny ostatnich metabolitt byly vétsinou srovnatelné, a ne vice neZ dvojnasobné nez
u pacientd s normalni funkeci jater. U pacienti se stfedné tézkou (Child-Pugh skore 7-9 [tiida B]) a
tézkou (Child-Pugh skore 10 nebo vyssi [tiida C]) poruchou funkce jater bylo pozorovano

priblizné 6 az 30nasobné zvyseni maximalni koncentrace naltrexonu u pacientli se stfedné té¢zkou,
resp. tézkou poruchou, zatimco zvySeni bupropionu bylo u obou skupin ptiblizné 2nasobné.

U pacientt se stfedné tézkou a t€zkou poruchou bylo pozorovano piiblizné€ 2 az 4nasobné zvyseni
plochy pod kiivkou (AUC) pro bupropion. U metaboliti naltrexonu nebo bupropionu nebyly
pozorovany zadné konzistentni zmény souvisejici s riznym stupném poruchy funkce jater.
Naltrexon/bupropion je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3) a
nedoporucuje se u pacientl se sttedné tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.4). U pacientti s lehkou
poruchou funkce jater ma byt maximalni doporu¢ena denni davka naltrexonu/bupropionu snizena (viz
bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokineticka studie jediné davky byla provedena u subjektt s lehkou, stiedné tézkou a tézkou
poruchou funkce ledvin pro kombinaci naltrexon/bupropion, ve srovnani se subjekty s normalni funkci
ledvin. Vysledky z této studie prokazaly, ze oblast pod kiivkou pro naltrexon v plazm¢ a metabolity a
bupropion v plazmé a metabolity byla vy$si o méné nez dvojnasobek u pacientt se stfedné té¢Zkou a
tézkou poruchou funkce ledvin a mensi zvyseni bylo pozorovano u pacientd s lehkou poruchou funkce
ledvin. Na zaklad¢ téchto vysledkli nejsou doporucovany zadné Gpravy davek pro pacienty s lehkou
poruchou funkce ledvin. Maximalni doporuc¢ena denni davka naltrexonu/bupropionu mé byt snizena u
pacienti se sttedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2). Naltrexon/bupropion je
kontraindikovan u pacientti s terminalnim selhanim ledvin (viz bod 4.3).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Utinky pouziti kombinace bupropion a naltrexon nebyly studovany na zvitatech.

Neklinické udaje o jednotlivych slozkach ziskané na zékladé konvenénich farmakologickych studii
bezpecnosti, farmakologie, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity a kancerogenniho
potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Ptipadné ucinky v neklinickych studiich byly
pozorovany pouze po expozicich povazovanych za dostate¢né prevysujici maximalni expozici u
¢loveéka, coz znamena maly vyznam pro klinické pouziti. Existuje vSak uréity dukaz o hepatotoxicité
se zvysujici se davkou, protoZe bylo nalezeno reverzibilni zvySeni jaternich enzymii u ¢lovéka pii
terapeutickych a vyssich davkach (viz body 4.4 a 4.8). Jaterni zmény jsou viditelné ve studiich na
zvitatech s bupropionem, ale tyto odrazeji ptisobeni induktord jaternich enzymu. V doporucenych
davkach u ¢lovéka neindukuje bupropion svijj vlastni metabolismus. To naznacuje, Ze jaterni nalezy u
laboratornich zvifat maji jen omezeny vyznam v hodnoceni a posuzovani rizik bupropionu.

Reprodukéni toxicita

Naltrexon (100 mg/kg denné, ptiblizné 30nasobek davky naltrexonu v kombinaci naltrexon/bupropion
na zakladé mg/m?) zpisobil vyznamné zvyseni pseudogravidity u potkanii. Doglo také k poklesu
Cetnosti biezosti samic potkant. Na této Grovni davky nedoslo k zadnému vlivu na plodnost samcti.

Vyznam téchto pozorovani pro lidskou fertilitu neni znam.
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Bylo prokazano, Ze naltrexon méa embryocidni u¢inek u potkanti, kterym byl podavan v

davce 100 mg/kg denné (30nasobna davka kombinace naltrexon/bupropion) pied a v prubéhu celé
bfezosti a u kralikt lécenych naltrexonem v davee 60 mg/kg denné (36nasobna davka kombinace
naltrexon/bupropion) béhem obdobi organogeneze.

Studie fertility bupropionu u potkanti v davkach az 300 mg/kg denné neboli 8nasobku davky
bupropionu poskytované kombinaci naltrexon/bupropion neodhalily zadné dikazy o naruSeni fertility.

Genotoxicita

Naltrexon byl negativni v nasledujicich studiich genotoxicity in vitro: bakterialni test reverzni mutace
(Amesiv test), test dédi¢né translokace, test vymeény sesterskych chromatid v buiikach CHO a test
genove mutace v mysim lymfomu. Naltrexon byl také negativni v in vivo mikrojaderném testu u mysi.
Naproti tomu naltrexon byl pozitivni v nésledujicich testech: test frekvence recesivni letalni mutace
vazané na pohlavi na octomilce (Drosophila), testy reparace nespecifického poskozeni DNA v E.coli a
v bunikach WI-38 a analyza moci na pfitomnost methylovanych histidinovych zbytka. Klinicky
vyznam téchto nejednoznacnych nalezli neni znam.

Udaje o genotoxicité ukazuji, Ze bupropion je slaby mutagen u bakterii, ale ne u savct, a proto se ho
neni tfeba obavat jako genotoxické latky u ¢loveka. Studie na mysich a potkanech potvrzuji
nepiitomnost kancerogenity u téchto druhi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Jédro tablety:

Cystein-hydrochlorid
Mikrokrystalicka celul6za
Hyproldza

Magnesium-stearat

Laktoza

Monohydréat laktozy
Krospovidon typ A

Hlinity lak indigokarminu (E 132)
Hypromel6za

Dinatrium-edetat

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Potahova vrstva tablety:

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol (3350)

Mastek

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésicu
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE/PVCI/AI blistry.
Velikost baleni: 28, 112 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z&dné zv1&stni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Orexigen Therapeutics Ireland Limited

9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/14/988/001-002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. bfezna 2015
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. ledna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej Ié¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakekoli ndsledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portlu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované €innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro lé¢ivé ptipravky,

o pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dtsledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti v kazdém ¢lenském state, kde je pfipravek Mysimba na trhu, ze
vsichni zdravotnicti pracovnici, kteti budou predepisovat piipravek Mysimba, obdrzi preskripéni
pokyny a vsichni pacienti 1é¢eni piipravkem Mysimba obdrzi kartu pacienta. Pied uvedenim
pfipravku Mysimba na trh v kazdém c¢lenském staté musi drzitel rozhodnuti o registraci (MAH)
odsouhlasit obsah a format preskripénich pokynti narodnim kompetentnim tfadem.

Preskripcni pokyny musi obsahovat nasledujici kli¢ové Casti:

o pripominku indikace a potfebu ukonceni 1é¢by, pokud existuji obavy o bezpe¢nost nebo
toleranci probihajici 1écby nebo pokud po 16 tydnech ztratili pacienti méné nez 5 % jejich
celkové télesné hmotnosti.

o pfipominku kontraindikaci, varovani a bezpe¢nostnich upozornéni a také charakteristik
pacienta, které vystavuji pacienty vyssimu riziku nezadoucich u¢inka pti uzivani ptipravku
Mysimba, aby se ushadnila odpovidajici volba pacientt.

Karta pacienta musi obsahovat nasledujici klicové Casti:
J V piipadé chirurgického zakroku informujte zdravotnické pracovniky o uzivani ptipravku
Mysimba. Ptipravek Mysimba mize blokovat G€inky opioidd, které mohou byt pouzity
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b&hem operace a po ni jako soucast anestezie nebo 1éCby bolesti.

Lékat Vam miZe doporucit, abyste uzivani pfipravu Mysimba alespon tfi dny pied
chirurgickym zakrokem pierusil(a).

Kartu pacienta noste vzdy s sebou.

Vzdy si pozorn¢ prectéte piibalovou informaci.
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. Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu niZe uvedena opatfeni:

Popis

Termin splnéni

Bezpecnostni studie po rozhodnuti o registraci:

DrZitel rozhodnuti o registraci provede a pfedlozi vysledky multicentrické
randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované studie

faze 4 hodnotici u¢innost naltrexonu s prodlouzenym uvoliiovanim (ER) /
bupropionu ER na vyskyt zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod
(MACE) u pacientt s nadvahou a obeznich pacientil. Studie bude pravidelné
sledovana komisi pro sledovéani dat (Data Monitoring Committee, DMC).
Protokol studie véetné klicovych aspektd stanov DMC musi byt
odsouhlaseny pied zahajenim studie.

Piedlozeni kone¢né
zpravy ke studii
do 31. bfezna 2022

Piedlozeni
protokolu do 31.
bfezna 2015
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Mysimba 8 mg/90 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
naltrexoni hydrochloridum/bupropioni hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje naltrexoni hydrochloridum 8 mg, coZ odpovida naltrexonum 7,2 mg a
bupropioni hydrochloridum 90 mg, coZ odpovida bupropionum 78 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

112 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
28 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.
Neftezejte, nekousejte ani nedrt’te.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

mysimba
8 mg /90 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Mysimba 8 mg/90 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim
naltrexoni hydrochloridum/bupropioni hydrochloridum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Orexigen

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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KARTA PACIENTA

KARTA PACIENTA
Mysimba®
tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

naltrexoni hydrochloridum/bupropioni hydrochloridum

. V piipad¢ chirurgického zakroku informujte zdravotnické pracovniky o uzivani pripravku Mysimba. Pfipravek
Mysimba mize blokovat ti¢inky opioidu, které mohou byt pouzity béhem operace a po ni jako soucast anestezie
nebo 1é¢by bolesti.

. Lékar Vam miZe doporucit, abyste uzivani piipravu Mysimba alespon tii dny pfed chirurgickym zakrokem
pterusil(a).

. Kartu pacienta noste vZdy s sebou.

. Vzdy si pozorné prectéte piibalovou informaci.

Vypliite tuto ¢ast, pripadné o jeji vyplnéni poZadejte svého 1ékare.
Jméno:

Jméno Iékare:

Telefonni ¢islo 1ékare:
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Mysimba 8 mg/90 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
naltrexoni hydrochloridum/bupropioni hydrochloridum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢ink1, sdélte to svému l1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Mysimba a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Mysimba uZivat
Jak se ptipravek Mysimba uZiva

Mozné neZz&douci ucinky

Jak ptipravek Mysimba uchovévat

Obsah baleni a dal3i informace

ok wnE

1. Co je pripravek Mysimba a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Mysimba obsahuje 2 1é¢ivé latky: naltrexon-hydrochlorid a bupropion-hydrochlorid a
pouziva se u obéznich dospélych nebo u dospélych s nadvahou ke kontrole hmotnosti spole¢né

s kaloricky redukovanou dietou a fyzickym cvic¢enim. Tento 1ék plsobi na oblasti mozku, které jsou
zapojené do kontroly pfijmu potravy a vydeje energie.

Obezita u dospélych nad 18 let je definovana jako index télesné hmotnosti (body mass index) vétsi
nebo rovny 30 a nadvaha u dospélych nad 18 let je definovana jako index télesné hmotnosti vétsi nebo
rovny 27 a mensi nez 30. Index télesné hmotnosti se vypocita jako nameétena télesna hmotnost (kg),
délena naméienou vyskou na druhou (m?).

Pripravek Mysimba je schvaleny pro pouZiti u pacienti s po¢ateénim indexem télesné

hmotnosti 30 nebo vétsim. Mize se také podavat pacientlim s indexem télesné hmotnosti mezi 27 a 30,
pokud maji dalSi stavy souvisejici s hmotnosti, jako je kontrolovany vysoky krevni tlak (hypertenze),
diabetes (cukrovku) 2. typu nebo vysokou hladinu lipidt (tukt) v krvi.

Podavani ptipravku Mysimba mize ukoncit Vas lékat po 16 tydnech, pokud jste nedosahl(a)
alespofi Sprocentni ztraty ptivodni télesné hmotnosti. Vas 1ékat mtize také doporucit ukonceni 1écby,
pokud existuji obavy o zvy3eny krevni tlak nebo jiné obavy tykajici se bezpe¢nosti nebo tolerance
tohoto Iéku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Mysimba uZivat

Neuzivejte pripravek Mysimba:
- jestlize jste alergicky(&) na naltrexon, na bupropion nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize mate abnormalné vysoky krevni tlak (hypertenzi), ktery neni kontrolovany pomoci
1é¢ivého pripravku.
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- jestlize trpite onemocnénim, které zptisobuje epileptické zachvaty (kiece) nebo jste je mél(a) v
minulosti.

- jestlize méte nddor mozku.

- jestlize obvykle pijete hodn¢ alkoholu a prave jste piestal(a) pit alkohol nebo se chystate prestat
pouze v prub&hu uzivani piipravku Mysimba.

- jestliZe jste v nedavné dob¢ prestal(a) uzivat sedativa (uklidnujici pfipravky) nebo 1éky k 1é¢bé
uzkosti (zejména benzodiazepiny) nebo jestlize se chystate piestat pouze v prubéhu uzivani
ptipravku Mysimba.

- jestlize mate nebo jste mél(a) bipolarni poruchu (extrémni vykyvy nalad).

- jestlize uzivate jiné 1éky, které obsahuji bupropion nebo naltrexon.

- jestlize mate poruchu pfijmu potravy nebo jste ji mél(a) nékdy v minulosti (napf. bulimie nebo
anorexia nervosa);

- jestlize jste v soucasné dob¢ zavisly(a) na opioidech, piipadné je uZivate k 1é¢bé zavislosti
(napt. methadon nebo buprenorfin) nebo podstupujete akutni vysazeni opioidt (pfiznaky z
vysazeni).

- jestlize uzivate Iéky k 1é€b¢ deprese nebo Parkinsonovy nemoci nazyvané inhibitory
monoaminooxidazy (IMAOQ) nebo jste tyto l1éky uzival(a) v poslednich 14 dnech.

- jestlize mate t€zké onemocnéni jater.

- jestlize mate onemocnéni ledvin v kone¢ném stadiul.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Mysimba se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem.

To je dillezité, protoze nékteré stavy mohou zvysit pravdépodobnost, Ze se u Vas mohou vyskytnout
nezadouci ucinky (viz také bod 4).

Pokud mate depresi, uvazujete o sebevrazdé, v minulosti jste se pokusil(a) o sebevrazdu,
mate zachvaty paniky nebo méte jiné duSevni zdravotni problémy, mél(a) byste pied uzitim
tohoto 1éku informovat svého Iékare.

Epileptické zachvaty (kiece)

Bylo prokazano, ze ptipravek Mysimba zptisobuje epileptické zachvaty (kiece) azu 1 z 1000 pacientt
(viz také bod 4). M¢l(a) byste informovat svého 1ékare predtim, nez zacnete tento 18k uzivat:

o jestlize jste mél(a) zavazné poranéni hlavy nebo uraz hlavy.

. jestlize pravideln¢ pijete alkohol (viz ,,Pfipravek Mysimba s alkoholem®);

o jestlize pravideln¢ uzivate léky, které Vam pomahaji spat (sedativa).

o jestliZe jste v soucasné dobé zavisly(4) na kokainu nebo na jinych stimula¢nich latkach.

. jestlize mate cukrovku, pii které pouzivate inzulin nebo uzivate jiné peroralni Iéky (Iéky uzivané
usty), které mohou zpiisobit nizkou hladinu cukru v krvi (hypoglykémie); nebo

o jestlize uzivate léky, které mohou zvysit riziko zachvatii (viz ,,Dalsi 1éCivé ptipravky a pripravek
Mysimba“).

Jestlize mate zachvaty (kfeCe), m¢l(a) byste piestat uzivat pripravek Mysimba a ihned se poradit se
svym lékafem.

Hypersenzitivni reakce

Musite okamzité prestat uzivat piipravek Mysimba a poradit se se svym 1ékafem, pokud jste se po
uziti tohoto 1éku setkal(a) s néjakym piiznakem alergické reakce, jako je otok krku, jazyka, rtt
nebo obliceje, potize s polykanim nebo dychanim, zavraté, horecka, vyrazka, bolest v kloubech nebo
svalech, svédéni nebo kopftivka (viz také bod 4).

V souvislosti s 1€cbou piipravkem Mysimba byly hlaseny zavazné kozni reakce, véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu a akutni generalizované exantematozni pustulézy (AGEP). Piestante uzivat
ptipravek Mysimba a okamzité vyhledejte Iékatskou pomoc, pokud zaznamenate jakykoli z ptiznaki
souvisejicich s témito zavaznymi koznimi reakcemi popsanymi v bod¢ 4.

Porad’te se se svym lékaiem, zejména pokud:
o mate vysoky krevni tlak, neZ zaénete uZivat piipravek Mysimba, protoze se muze jesté zhorsit.
Vas krevni tlak a srde¢ni frekvence budou zméfeny piedtim, nez zacnete uzivat pripravek
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Mysimba, a v pribéhu doby, kdy ho budete uzivat. Pokud budou V4as krevni tlak nebo srde¢ni
frekvence vyznamné zvysené, je mozné, ze budete muset prestat uzivat pripravek Mysimba.

o mate nekontrolovanou ischemickou chorobu srdeéni (onemocnéni srdce zptisobené $patnym
pratokem krve v srdecnich krevnich cévach) s ptiznaky jako je angina pectoris
(charakterizovana bolesti na hrudi) nebo nedavno prodélany srde¢ni zachvat (infarkt).

. jiz mate nebo jste mél(a) onemocnéni, které postihuje cirkulaci krve v mozku (cévni mozkové
onemocnéni).

o mate pied zahajenim 1é¢by piipravkem Mysimba néjaky problém s jatry.

J mate pied zahajenim 1é¢by pfipravkem Mysimba né&jaky problém s ledvinami.

o maéte v anamnéze manii (pocit povznesené nalady nebo nadmérné nadsenosti, zptsobujici
neobvyklé chovani).
J uzivate ptipravky k 1écbé deprese; podavani téchto 1€kt spolecné s piipravkem Mysimba mtze

vést k serotoninovému syndromu, coz je potencialné zivot ohrozujici stav (viz ,,Dalsi 1é¢ivé
piipravky a piipravek Mysimba“ v této ¢asti a v bodu 4).

Brugadiiv syndrom
- jestlize mate onemocnéni zvané Brugadiiv syndrom (vzacny dédi¢ny syndrom, ktery ovliviiuje
srdecni rytmus) nebo pokud se ve Vasi roding vyskytla srdecni zastava nebo nahla smrt.

Starsi osoby
Davejte pozor pii uzivani ptipravku Mysimba, pokud je Vam 65 let nebo vic. Pfipravek Mysimba
se nedoporucuje, pokud je vam vice nez 75 let.

Déti a dospivajici
Nebyly provedeny zadné studie u déti a dospivajicich mladsich 18 let. Proto by pfipravek Mysimba
nem¢l byt pouzivan u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Mysimba
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Neuzivejte pripravek Mysimba s:

o Inhibitory monoaminooxidazy (1éky k 1é¢bé deprese nebo Parkinsonovy choroby) jako je
fenelzin, selegilin nebo rasagilin. Je nutné piestat uzivat tyto 1éky nejméné 14 dnti pred
zaCatkem uzivani piipravku Mysimba (viz ,,Neuzivejte ptipravek Mysimba*).

. Léky obsahujicimi opioidy, napiiklad k 16¢b¢ kasle a nachlazeni (napt. smési obsahujici
dextromethorfan nebo kodein), k 1¢¢bé zavislosti na opioidech (napf. methadon nebo
buprenorfin), bolesti (napt. tramadol, morfin nebo kodein), prijmu (napf. paregorik). Musite
prestat uzivat vSechny opioidoveé piipravky nejméné 7-10 dnii pied zacatkem uzivani pripravku
Mysimba. Lékat Vam muze pied zacatkem 1é€by provést testy, aby se ujistil, Ze se tyto 1éky
dostaly z Vaseho t¢la.

Potiebujete-li béhem uzivani piipravku Mysimba 1écbu opioidy (napt. béhem chirurgického
zakroku), musite prestat uzivat ptipravek Mysimba nejméné ti'i dny pied zahajenim 1é¢by
opioidy nebo pted chirurgickym zakrokem. Naltrexon obsazeny v ptipravku Mysimba blokuje
jesté nekolik dnii po pferuseni uzivani pripravku Mysimba ucinky opioidu.

Uzivani ptipravku Mysimba spolu s piipravky k 1é¢be deprese a opioidy mize zplsobit zavazné
zZivot ohrozujici nezadouci G¢inky, jako je serotoninovy syndrom a epilepticky z&chvat (viz bod
2. Informujte svého 1ékate, pokud...), (viz ,,Mo0zné nezadouci u¢inky*).

Pokud uZivate vyssi davku opioidi na piekonani téchto u¢inkd naltrexonu, mizete trpét akutni
otravou opioidy, ktera mize byt zivot ohrozujici. Po ukonceni 1é¢by piipravkem Mysimba
mizete byt citlivéjsi na nizké davky opioidi (viz ,,NeuZzivejte piipravek Mysimba®).

Informujte svého 1ékaie, pokud uZivate néktery z nasledujicich 1€k, protoze lékat bude u Vas
peclivé sledovat vyskyt neZadoucich ucinkii:
o Léky, které mohou zvy3ovat riziko epileptickych zachvati, pokud jsou uzivany samostatné nebo
v kombinaci
s kombinaci naltrexon/bupropion, jsou:
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Iéky na depresi a dalSi duSevni onemocnéni;

steroidy (s vyjimkou kapek, krémti, vod pro o¢ni a kozni onemocnéni nebo inhalatort pii

poruchach dychani, jako je astma);

Iéky uZivané k prevenci malérie;

chinolony (antibiotika, jako je ciprofloxacin, k 1é¢b¢ infekci);

theofylin (pouZiva se k 1é¢b¢ astmatu);

antihistaminika (Iéky k 1é¢bé senné rymy, svédéni a jiné alergické reakce), ktera

zpiisobuji ospalost (napft. chlorfenamin);

J 1€ky ke snizeni hladiny cukru v krvi (napf. inzulin, sulfonylmocovinové piipravky, jako je
glyburid nebo glibenklamid, a meglitinidy, jako je nateglinid a repaglinid);

o leky, které pomahaji usnout (sedativa, jako je diazepam).

. Leéky k 1écbé deprese (jako je amitriptylin, desipramin, imipramin, venlafaxin, paroxetin,
fluoxetin, citalopram, escitalopram) nebo jinych psychickych zdravotnich problému (jako je
risperidon, haloperidol, thioridazin). Mize dojit ke vzajemnému G¢inku mezi pfipravkem
Mysimba a nékterym z téchto 1€k, které se pouzivaji k 16¢bé deprese, a nasledkem toho se
muze objevit takzvany serotoninovy syndrom. Mezi jeho ptiznaky patii zmény duSevniho stavu
(napf. pohybovy neklid [agitovanost], vnimani nééeho, co neexistuje [halucinace], stav
hlubokého bezvédomi [kdéma]) a dalsi Géinky, jako je télesna teplota nad 38 °C, zvySeny srde¢ni
rytmus, nestabilni krevni tlak, pfehnané reflexy, ztuhlost svalii, nedostatecna koordinace a/nebo
zazivaci potize (napf. pocit na zvraceni, zvraceni, prujem) (viz bod 4);

. Neékteré 1éky uzivané k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku (betablokéatory, jako je metoprolol a
klonidin, a centraln¢ plsobici antihypertenziva);

o Nekteré 1éky pouzivané k 16€bé nepravidelného srde¢niho rytmu (jako je propafenon,
flekainid);

o Nékteré 1éky pouzivané k 1é¢bé rakoviny (jako je cyklofosfamid, ifosfamid, tamoxifen);

o Nékteré 1éky k 1é¢bé Parkinsonovy choroby (jako je levodopa, amantadin nebo orfenadrin);

o Tiklopidin nebo klopidogrel, které se pouZzivaji zejména k 1é¢b¢ onemocnéni srdce nebo cévni
mozkové prihody;

o Léky pouzivané pii 1écbe infekce HIV a AIDS, jako je efavirenz aritonavir;

o Léky pouzivané k 16¢bé epilepsie, jako je valproat, karbamazepin, fenytoin nebo fenobarbital.

Vas 1ékar bude peclive sledovat nezadouci ucinky anebo miize upravit davku ostatnich
ptipravkll nebo piipravku Mysimba.

Pripravek Mysimba muzZe zpisobit, Ze jiné, sou¢asné uzivané léky, budou méné ucinné:
° Pokud uzivéate digoxin na problémy se srdcem

Pokud se Vas to tyka, sdélte to svému Iékari. Lékar muze zvazit upravu davky digoxinu.

Pripravek Mysimba s alkoholem

Nadmérné uzivani alkoholu béhem 1é¢by piipravkem Mysimba mize zvySovat riziko epileptickych
zachvatu (kie¢i), duSevni poruchy nebo muize snizit toleranci alkoholu. Lékat Vam muze pii uzivani
ptipravku Mysimba doporucit uplnou abstinenci nebo sniZeni piti alkoholu na minimum. Pokud nyni
hodné pijete, nepfestavejte najednou, protoze to muze vést k riziku zachvatu.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Mysimba se nema uzivat béhem téhotenstvi, u Zen, které v soucasné dobé planuji ot€hotnét,
nebo pii kojeni.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Porad’te se se svym Ié¢kafem dfive, nez budete fidit nebo obsluhovat stroje, protoze ptipravek Mysimba

muze zpusobit pocit zavraté a ospalost, coz mlze oslabit Vasi schopnost soustiedit se a reagovat.

Neftid’te, nepouzivejte nastroje nebo stroje ani nedélejte nebezpecné ¢innosti, dokud nebudete védeét,
jak Vs tento ptipravek ovliviiuje.
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Pokud se u Vés objevi mdloby, svalova slabost nebo budete mit béhem 1é¢by zachvat, nefid’te ani
nepouZzivejte stroje.

V piipadé pochybnosti se porad’te se svym lékatfem, ktery mize podle situace zvazit preruSeni lécby.

Mysimba obsahuje laktozu (druh cukru)
Pokud Vam lékart sdélil, ze nesnasite nekteré cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek Mysimba uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynu svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Pocate¢ni davka je obvykle jedna tableta (8 mg naltrexon-hydrochloridu/90 mg bupropion-
hydrochloridu) jednou denn€ rano. Davka se bude postupné upravovat nasledovneé:

o Tyden 1: Jedna tableta jednou denné rano.

Tyden 2: Dvé tablety kazdy den, jedna tableta rano a jedna tableta veder.

Tyden 3: Tii tablety kazdy den, dvé tablety rano a jedna tableta vecer.

Tyden 4 a déle: Ctyfi tablety kazdy den, dvé tablety rano a dvé tablety veder.

Maximalni doporucena denni davka pripravku Mysimba jsou dvé tablety dvakrat denné.
Po 16 tydnech a kazdy rok po zahajeni Vasi 1é¢by 1ékat zhodnoti, zda mate pokracovat
v uzivani ptipravku Mysimba.

Pokud méte problémy s jatry nebo ledvinami nebo pokud je Vam vice nez 65 let, mize 1ékafr,

v zavislosti na zavaznosti Vasich problémi, peclivé zvazit, jestli je tento piipravek pro Vas vhodny,
nebo Vam mize doporucit uzivani jiné davky a peclivé kontrolovat Vas stav vzhledem k piipadnym
nezadoucim u€inkiim. Lékat mlze provést vysetfeni Vasi krve pred zahdjenim 1écby piipravkem
Mysimba, pokud méte vysokou hladinu cukru v krvi (diabetes) nebo pokud je Vim vice nez 65 let,
aby mohl rozhodnout, zda mate tento 1ék uzivat nebo zda potfebujete uzivat jinou davku.

Tento ptipravek je uren k peroralnimu podani (uZziti Gsty). Tablety se polykaji celé. Tablety
nekrijejte, nekousejte a nedrt’'te. Tablety se prednostné uzivaji s jidlem.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Mysimba, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) pfili§ mnoho tablet, je vétsi pravdépodobnost vyskytu zachvatu nebo jinych
nezadoucich G¢inkt podobnych tém, které jsou uvedeny v bod¢ 4 nize. Nevahejte a kontaktujte ihned
svého 1ékare nebo nejblizsi nemocnicni pohotovost.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Mysimba
Vynechejte zapomenutou davku a vezméte si dalsi davku v nasledujici obvyklou dobu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat piipravek Mysimba

Mozna budete muset uzivat piipravek Mysimba po dobu alespoii 16 tydnti pro dosazeni jeho plného
ucinku. Neprestavejte uzivat pripravek Mysimba bez predchoziho informovani svého lékare.
Mate-li néjaké dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
Iékarnika.

4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vsechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
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Okamzité informujte svého lékare, pokud si v§imnete jakéhokoliv z nasledujicich zavaznych
nezadoucich u¢ink:

Sebevrazedné myslenky a deprese

Cetnost nezadoucich G¢inkd pokusti o sebevrazdu, sebevrazedného chovani, sebevrazednych
mySlenek a deprese neni znama a z dostupnych daji u 0s0b uZivajicich piipravek Mysimba
ji nelze urdit.

Béhem 1é¢by piipravkem Mysimba byly hlaSeny deprese, sebevrazedné myslenky a pokusy

o sebevrazdu. Pokud mate myslenky na sebeposkozovani nebo jiné nepfijemné myslenky nebo
pokud mate depresi a v§imnete si, ze se citite htite, nebo se u Vs objevuji nové priznaky,
ihned kontaktujte svého lékafe nebo ihned jed’te do nemocnice.

Zachvaty (krece):

Vzé&cné — mohou postihovat az 1 z 1000 osob uZzivajicich pfipravek Mysimba s rizikem vyskytu
zachvatu.

Priznaky zachvatu zahrnuji kieCe a obvykle ztratu védomi. Osoba, ktera praveé prodélala zachvat,
muze byt nasledné zmatend a nemusi si pamatovat, co se stalo. Zachvaty jsou pravdépodobné;jsi,
pokud uZijete piili§ mnoho Iéku anebo pokud zaroven uzijete n&jaké jiné léky anebo pokud mate
vys$$i riziko vzniku zachvati, nez je obvyklé (viz bod 2).

Erythema multiforme a Stevensiv-Johnsoniv syndrom

Neni zndmo — Cetnost z dostupnych tidaji u 0sob uzivajicich piipravek Mysimba nelze urcit.
Erythema multiforme je zavazné onemocnéni klize, které mtize postihnout usta a dalsi ¢asti téla,
s Cervenymi, Casto svédivymi skvrnami s prvotnim vyskytem na koncetinach. Stevenstiv-
Johnsontiv syndrom je vzacné onemocnéni kiize se zdvaznymi puchyti a krvacenim postihujici
rty, o¢i, Gista, nos a genitalie.

Akutni generalizovana exantematdzni pustul6za

Neni zndmo — ¢etnost z dostupnych Gdaji u 0sob uZzivajicich pitipravek Mysimba nelze ur¢it.
Cervena, $upinata rozsifena vyrazka s hrbolky pod kizi a puchy¥i doprovazena horeckou.
Ptiznaky se obvykle objevuji na zacatku lécby.

Rhabdomyolyza

Neni znamo — &etnost z dostupnych idajti u 0sob uZzivajicich pfipravek Mysimba nelze uréit.
Rhabdomyolyza je abnormalni rozpad svalové tkan¢, ktery mtize vést k problémim s ledvinami.
Mezi ptiznaky patfi zavazné svalové kiece, bolest svalil nebo svalova slabost.

Vyrazka zpisobena koZnim lupusem nebo zhorseni piiznaki lupusu

Neni zndmo — ¢etnost z dostupnych Gdaji u 0sob uZzivajicich ptipravek Mysimba nelze ur€it.
Lupus je onemocnéni imunitniho systému ovliviiujici kizi a dalsi organy. Pokud u Véas béhem
uzivani pripravku Mysimba dojde ke vzplanuti lupusu, vyskytu kozni vyrazky nebo 1ézi (dalsi
projevy koznich onemocnéni, napt. puchyte, viedy), zvlasté na mistech vystavenych slunci,
obrat’te se ihned na svého lékare, protoze miize byt nutné zastavit 1écbu.

Serotoninovy syndrom, ktery se mize projevit jako zmény dusevniho stavu (napf. agitovanost,
halucinace, koma) a dalsi G¢inky, jako je télesna teplota nad 38 °C, zvyseny srde¢ni rytmus,
nestabilni krevni tlak, pfehnané reflexy, ztuhlost svali, nedostate¢na koordinace a/nebo zazivaci
potize (napf. pocit na zvraceni, zvraceni, prijjem), pokud se ptipravek Mysimba uziva spolecné
s 1éky pouzivanymi k 16€bé deprese (naptiklad paroxetin, citalopram, escitalopram, fluoxetin

a venlafaxin) a opioidy (viz bod 2.)

Neni znamo - ¢etnost nelze z dostupnych tidaji u 0sob, ktefi uzivaji piipravek Mysimba, urcit.

Dalsi neZadouci uc¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10):

Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni.
Zécpa
Bolest hlavy

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihovat aZ 1 osobu z 10):

Uzkost
Zavrat, pocit zavraté nebo ,,toéeni se* (vertigo)
Ttes (tremor)
Potize se spankem (ujistéte se, Ze neuzivate piipravek Mysimba tésné pred spanim)
Zmény chuti k jidlu (dysgeusie), sucho v Ustech
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PotiZe s koncentraci

Pocit inavy (vy¢erpanosti) a ospalosti, spavosti nebo nedostatku energie (letargie)
Zvonéni v usich (usni Selest)

Rychla nebo nepravidelna srdeéni akce
Névaly horka

Zvyseny krevni tlak (n€kdy vaznéjsi)
Bolest v horni ¢asti biicha

Bolest v brise

Nadmeérmé poceni (hyperhidroza)
Vyrazka, svédéni (pruritus)

Ztrata vlasu (alopecie)

Podrazdénost

Pocity nervozity

Méné Casté nezadouci u¢inky (mize postihovat az 1 osobu ze 100):

Koprtivka

Hypersenzitivita

Abnormalni sny

Pocit nervozity, pocit odtrzeni od reality, napéti, neklid spojeny s potiebou pohybu
(agitovanost), vykyvy nalady

Ttes hlavy nebo koncetiny, ktery se zesiluje pti pokusu provadét urcitou funkei (intenéni tfes)
Porucha rovnovahy

Ztrata paméti (amnézie)

Brnéni nebo znecitlivéni rukou nebo nohou

Kinetéza (nevolnost pfi cestovani dopravnimi prosttedky)

Rihani

Neptijemné pocity v biise

Zazivaci potize

Zanét zlu¢niku (cholecystitida)

Zvysené hladiny kreatininu v krvi (znamenaji ztratu funkce ledvin)
Zvysené jaterni enzymy a hladiny bilirubinu, poruchy jater

Obtize pii dosazeni nebo udrzeni erekce

Pocit abnormality, slabost (astenie)

Zizen, pocit horka

Bolest na hrudi

Zvysena chut k jidlu, zvyseni télesné hmotnosti

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihovat aZz 1 osobu z 1000):

Nizké mnozstvi nékterych bilych krvinek (snizeny pocet leukocytit)

Snizeny hematokrit (znamena ztratu objemu ¢ervenych krvinek)

Otok ocnich vicek, obliCeje, rtll, jazyka nebo hrdla, které mohou zpisobit velké potize S
dychanim (angioedém)

Nadmérna ztrata té€lesné vody (dehydratace)

Halucinace

Omdleévani, pocit na omdleni (presynkopa), ztrata védomi

Zachvaty

Odchod ¢erstvé krve z koneéniku, obvykle ve stolici nebo se stolici (hematochéza)
Vyhtez organu nebo tkané obklopujici organ pies sténu dutiny, v niz se normalné nachazi (kyla)
Bolest zubt

Zubni kaz, dutiny

Bolest v dolni ¢asti biicha

Poskozeni jater v disledku toxicity léku

Bolesti celisti

Porucha charakterizovana nahlym vyraznym nucenim na moceni (urgence k moceni)
Nepravidelny menstruacni cyklus, vaginalni krvaceni, suchost vulvy a pochvy

Pocit chladu v koncetinach (ruce, nohy)

NeZadouci uginky s etnosti neni zndmo (¢etnost z dostupnych tdaji nelze urdit):
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- Otok miznich uzlin v oblasti krku, podpaZi nebo ttisel (lymfadenopatie)

- Poruchy nalady

- Iraciondlni myslenky (bludy)

- Psychéza

- Pocit akutni a invalidizujici Gzkosti (panicky z&chvat)

- Ztrata sexuélni touhy

- Pocit neptatelstvi

- Tézka podeziravost (paranoia)

- Agrese

- NaruSeni pozornosti

- Noc¢ni mlry

- Zmatenost, ztrata orientace

- Porucha paméti

- Neklid

- Svalova ztuhlost, nekontrolované pohyby, problémy s chiizi nebo koordinaci

- Rozmazané vidéni, bolest o¢i, podrazdéni o¢i, otok o¢i, zvySené slzeni, zvysSena citlivost na
svétlo (fotofobie)

- Bolest ucha, neptijemny pocit v uchu

- Dychaci potize

- Nepiijemné pocity v nose, piekrvena nosni sliznice (ucpany nos), vytok z nosu, kychani,
onemocnéni vedlejSich nosnich dutin

- Bolest v krku, porucha hlasu, kasel, zivani

- Hemoroidy, viedy

- Prijem

- Plynatost (flatulence)

- Hepatitida (zanét jater)

- Akné

- Bolest v tiislech

- Bolest svalu

- Bolest kloubu

- Abnormalné ¢asté moceni, bolestivé moceni

- Zimnice

- Zvysena energie

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Mysimba uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za ,,EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

45


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Co pripravek Mysimba obsahuje

- Léc¢ivymi latkami jsou naltrexoni hydrochloridum a bupropioni hydrochloridum. Jedna tableta
obsahuje 8 miligrami naltrexon-hydrochloridu, coZ odpovida 7,2 miligramtim naltrexonu,
a 90 miligramt bupropion-hydrochloridu, coz odpovida 78 miligramim bupropionu.

- DalSimi pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: Mikrokrystalicka celul6za, hyprol6za, laktéza, monohydrat laktozy (viz
bod 2 ,,Mysimba obsahuje laktozu*), cystein-hydrochlorid, krospovidon typ A, magnesium-
stearat, hypromel06za, dinatrium-edetat, koloidni bezvody oxid kiemicity a hlinity lak
indigokarminu (E 132).
Potah tablety: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E 171), makrogol (3350), mastek a hlinity lak
indigokarminu (E 132).

Jak pripravek Mysimba vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Mysimba, tablety s prodlouzenym uvoliiovanim jsou modré, bikonvexni, kulaté tablety s
vyrazenym ,,NB-890“ na jedné strané. Piipravek Mysimba je k dispozici v balenich obsahujicich 28

nebo 112 tablet. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
9-10 Fenian Street,

Dublin 2,

D02 RX24

Irsko

Vyrobce

MIAS Pharma Ltd

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

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: 08002100278

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

Danmark
Navamedic AB
Tel. +4580253432

Deutschland
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 1223771222

Eesti
B-LINK PHARMA UAB
Tel:8000112023

Lietuva
B-LINK PHARMA UAB
Tel:0880033407

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

Magyarorszag
Bausch Health Magyarorszag Kft.
Tel: +36 680014337

Malta
Vivian Corporation Limited
Tel. +356 80062176

Nederland
Goodlife Pharma B.V
Tel. 8000200800

Norge

Navamedic AB
Tel. 800 315 11
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E)\ada
Win Medica Pharmaceutical S.A.
TnA: +30 8003252735

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

France
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +33 805543871

Hrvatska
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 0800200448

Ireland
Consilient Health Limited
Tel. +3531800849099

island
Navamedic AB
Tel. 8004383

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

Kvmpog
C.G.Papaloisou Ltd
Tel: +35780091128

Latvija
B-LINK PHARMA UAB
Tel: 80005400

Liechtenstein
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +49 89121409178

Osterreich
Kwizda Pharma GmbH
Tel. +43800232905

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

Portugal

Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel. +351800509600

Romaénia
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 0040800896562

Slovenija
Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +38680083132

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

Suomi/Finland
Navamedic AB
Puh. 0800416203

Sverige
Navamedic AB
Tel. +46200336733

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach

Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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