I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



Vykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mysimba 8 mg/90 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 8 mg naltreksono hidrochlorido, atitinkanc¢io 7,2 mg naltreksono, ir 90 mg
bupropiono hidrochlorido, atitinkan¢io 78 mg bupropiono.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 73,2 mg laktozés (Zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Pailginto atpalaidavimo tablete.

Meélyna, abipus iSgaubta, apvali 12-12,2 mm skersmens tablete, kurios vienoje pusé¢je jspausta “NB-890%.

4., KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Mysimba, kaip papildoma priemoné taikant sumazinto kaloringumo dietg ir padidinta fizinj aktyvuma,

skiriamas svoriui sureguliuoti suaugusiems pacientams (=18 mety), kuriy pradinis kiino masés indeksas
(KMI) yra

. > 30 kg/m* (nutukusiems) arba

. nuo > nuo 27 kg/m? iki < 30 kg/m’ (turintiems antsvorio), esant vienai ar daugiau su svoriu susijusiy
gretutiniy ligy (pvz., 2 tipo cukriniam diabetui, dislipidemijai arba kontroliuojamai arterinei
hipertenzijai).

Gydymas Mysimba po 16 savaiciy turi biiti nutrauktas, jei pacientai neprarado bent 5 % savo pradinio kiino
svorio (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Pradedant gydyma, 4 savaiciy laikotarpiu reikia didinti doze, kaip nurodyta toliau:

1 savaité: viena tableté ryte.

2 savaité: viena tableté ryte ir viena tableté vakare.

3 savaité: dvi tabletés ryte ir viena tableté vakare.

4 savaite ir véliau: dvi tabletés ryte ir dvi tabletés vakare.



Didziausia rekomenduojama Mysimba paros doze yra po dvi tabletes du kartus per para, i$ viso
suvartojant 32 mg naltreksono hidrochlorido ir 360 mg bupropiono hidrochlorido.

Poreikj testi gydyma reikia jvertinti praéjus 16 savaiciy nuo gydymo pradzios (zr. 4.1 skyriy) ir véliau
kartotinai vertinti kiekvienais metais.

Praleidus doze

Praleidus doze, pacientams negalima vartoti papildomos dozés, bet reikia toliau vartoti paskirtg doze jprastu
metu.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams (vyresniems kaip 65 mety)

Vyresniems kaip 65 mety pacientams naltreksono ir bupropiono derinj reikia vartoti atsargiai, o vyresniems
kaip 75 mety pacientams jis nerekomenduojamas (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty nepakankamumas, naltreksono ir bupropiono derinio
vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems yra vidutinis arba sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, didziausia rekomenduojama naltreksono ir bupropiono paros dozé yra dvi tabletés (viena tableté
ryte ir viena tableté vakare) (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, gydyma rekomenduojama pradéti nuo vienos tabletés ryte (pirmaja
gydymo savaite), o nuo 2-osios savaités padidinti dozg iki vienos tabletés ryte ir vienos tabletés vakare.
Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas, dozés mazinti nereikia. Asmenims, kuriems
yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo rizika, ypac cukriniu diabetu sergantiems pacientams arba
senyviems asmenims, prie§ pradedant gydyma naltreksono ir bupropiono deriniu, reikia jvertinti
apskaiciuotg glomeruly filtracijos greit] (aGFQG).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, naltreksono ir bupropiono derinio vartoti
draudziama (Zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
naltreksono ir bupropiono derinio vartoti nerekomenduojama (zZr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriems
yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, didziausia rekomenduojama naltreksono ir bupropiono derinio
paros doz¢é yra dvi tabletés (viena tableté ryte ir viena tableté vakare) (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams,
kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, gydyma rekomenduojama pradéti nuo vienos tabletés ryte
(pirmaja gydymo savaite), o nuo 2-osios savaités padidinti dozg iki vienos tabletés ryte ir vienos tabletés
vakare. Kepeny funkcijos sutrikimo laipsnj reikia vertinti pagal Child-Pugh skalg.

Vaiky populiacija

Naltreksono ir bupropiono derinio saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir
paaugliams dar neistirtas. Taigi jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams naltreksono ir bupropiono
derinio vartoti negalima.

Vartojimo metodas
Vartoti per burng. Tabletes reikia nuryti nepazeistas su nedideliu kiekiu vandens. Geriausia tabletes vartoti
valgio metu (zr. 5.2 skyriy). Table¢iy negalima smulkinti, kramtyti ar traiskyti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai (-osioms) arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientai, sergantys nekontroliuojama arterine hipertenzija (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems yra traukulius sukeliantis sutrikimas arba yra buve traukuliy (zr. 4.4 skyriy).
Pacientai, kuriems yra nustatytas centrinés nervy sistemos navikas.

Pacientai, patiriantys iming¢ alkoholio arba benzodiazepiny abstinencijos bukle.

Pacientai, kuriems yra buves bipolinis sutrikimas.



. Pacientai, tuo paciu metu gydomi bet kuriais bupropiono arba naltreksono turinciais vaistiniais
preparatais.

. Pacientai, kuriems yra arba anksciau buvo diagnozuota bulimija arba nerviné anoreksija.
Pacientai, dabartiniu metu priklausomi nuo nuolatinio opioidy (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius) arba opioidiniy
receptoriy agonisty (pvz., metadono) vartojimo, arba pacientai, patiriantys Gming opiaty abstinencijos
bukle.

. Pacientai, kuriems tuo paciu metu skiriama monoaminooksidazés inhibitoriy (MAOI). Nuo MAOI
vartojimo nutraukimo iki gydymo naltreksono ir bupropiono deriniu pradzios turi praeiti
maziausiai 14 pary (zr. 4.5 skyriy).

. Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

. Pacientai, kuriems yra galutinés stadijos inksty nepakankamumas (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Reikia periodiskai vertinti naltreksono ir bupropiono derinio saugumg ir toleravima.

Gydyma naltreksono ir bupropiono deriniu reikia nutraukti, jei nerimaujama dél taikomo gydymo saugumo
bei toleravimo, jskaitant susiriipinimg dél padidéjusio kraujosptidzio (zr. 4.1 skyriy).

Savizudybé ir savizudiSkas elgesys

Naltreksono ir bupropiono derinio sudétyje yra bupropiono. Kai kuriose Salyse bupropionas skiriamas
depresijai gydyti. Placebu kontroliuojamy antidepresanty klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo psichikos
sutrikimy turintys suauge tiriamieji, metaanalizé parodé padidéjusia antidepresantus vartojusiy tiriamyjy
savizudiSko elgesio rizika jaunesniems negu 25 mety tiriamiesiems, palyginti su placeba vartojusiais
tirlamaisiais.

Nors iki 56 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriais buvo vertinamas suaugusiy
tiriamyjy nutukimo gydymas naltreksono ir bupropiono deriniu, metu nebuvo pranesta apie savizudybes ar
bandymus nusizudyti, po patekimo j rinka buvo gauta pranesimy apie naltreksono ir bupropiono deriniu
gydyty jvairaus amziaus tiriamyjy polinkio j savizudybe reiskinius (jskaitant mintis apie savizudybe).

Gydant naltreksono ir bupropiono deriniu, ypac ankstyvuoju gydymo laikotarpiu ir po dozés pakeitimy,
reikia atidziai stebéti pacientus, ypac tuos, kuriems yra didelé rizika. Pacientai (ir pacienty globéjai) turi biti
ispéti apie biitinybe stebéti bukle dél bet kokio klinikinio pablogéjimo, savizudisko elgesio ar minciy bei
nejprasty elgesio pokycCiy ir nedelsiant kreiptis j medicinos pagalbos, jei atsirasty Siy simptomy.

Traukuliai

Bupropionas yra susijes su nuo dozés priklausoma traukuliy rizika: 300 mg pailginto atpalaidavimo (SR)
bupropiono lemia mazdaug 0,1% traukuliy daZnj. Pavartojus vienkarting 180 mg bupropiono dozg
naltreksono ir bupropiono derinio tableciy pavidalu, bupropiono ir jo metabolity koncentracijos kraujo
plazmoje yra panasios j koncentracijas, nustatomas pavartojus vienkarting 150 mg bupropiono SR dozg;
taciau néra atlikta tyrimy, kuriais biity nustatytos bupropiono ir jo metabolity koncentracijos po kartotinio
naltreksono ir bupropiono derinio tableciy vartojimo, palyginti su bupropiono SR tabletémis. Kadangi néra
zinoma, ar traukuliy rizika vartojant bupropiong susijusi su bupropionu, ar su jo metabolitu, ir néra
duomeny, jrodanc¢iy koncentracijy kraujo plazmoje palyginamuma vartojant kartotines dozes, licka neaisku,
ar kartotinés naltreksono ir bupropiono derinio dozeés gali biiti susijusios su panasiu traukuliy dazniu kaip
ir 300 mg bupropiono SR. Klinikiniy tyrimy metu naltreksono ir bupropiono derinj vartojusiems
tirlamiesiems nustatytas mazdaug 0,06% (2 i§ 3239 tiriamyjy) traukuliy daZznis, palyginti su 0,0%

(018 1515 tiriamyjy) vartojusiy placeba. Sis traukuliy daznis, kaip ir didelio $irdies ir kraujagysliy bikliy
baigéiy tyrimo (SKBBT) metu naltreksono ir bupropiono derinj vartojusiy tiriamuyjy grupéje nustatytas
traukuliy daznis, nebuvo didesnis negu traukuliy daznis, patvirtintomis dozémis vartojant bupropiong kaip
atskirg vaistinj preparata.

Traukuliy rizika yra susijusi ir su paciento veiksniais, klinikinémis situacijomis ir kartu vartojamais
vaistiniais preparatais, j kuriuos reikia atsizvelgti, atliekant naltreksono ir bupropiono deriniu gydomy
pacienty atranka. Pacientams, kurie taikant gydyma naltreksono ir bupropiono deriniu patiria traukulius, §io
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vaistinio preparato vartojimg reikia nutraukti ir negalima atnaujinti. Reikia imtis atsargumo priemoniy, kai
naltreksono ir bupropiono derinio skiriama pacientams, turintiems predisponuojanciy veiksniy, kurie gali
didinti traukuliy rizika, jskaitant:

. buvusia galvos trauma;
. pernelyg gausy alkoholio vartojima, priklausomybe nuo kokaino arba stimuliuojanciy medziagy;
. kadangi naltreksono ir bupropiono derinio vartojimas cukriniu diabetu sergantiems pacientams gali

sumazinti gliukozés koncentracijg, reikia jvertinti insulino ir (arba) geriamyjy vaistiniy preparaty nuo
cukrinio diabeto doze, taip iki minimumo sumazinant rizikg patirti hipoglikemija, kuri pacientams gali
predisponuoti traukulius;

. tuo paciu metu skiriamus vaistinius preparatus, kurie gali sumazinti traukuliy slenkstj, jskaitant
antipsichozinius vaistinius preparatus, antidepresantus, antimaliarinius vaistinius preparatus,
tramadolj, teofiling, sisteminio poveikio steroidus, kvinolonus ir raminamuosius antihistamininius
vaistinius preparatus.

Gydantis naltreksono ir bupropiono deriniu, reikia iki minimumo sumazinti alkoholio vartojima arba vengti
jo vartoti.

Pacientai, vartojantys opioidiniy analgetiky

Pacientams, kuriems taikoma nuolatiné opiaty terapija, naltreksono ir bupropiono derinio skirti negalima
(zr. 4.3 skyriy). Jei reikalinga nuolatiné opiaty terapija, gydyma naltreksono ir bupropiono deriniu reikia
nutraukti. Pacientams, kuriems reikalingas epizodinis gydymas opiatais, terapija naltreksono ir bupropiono
deriniu reikia laikinai pertraukti, o opiaty dozé neturi biiti didesné uz standarting. Naltreksono ir bupropiono
derinio klinikiniy tyrimy metu nebuvo leidziama kartu vartoti opioidy arba j opioidus panasiy vaistiniy
preparaty, jskaitant analgetikus ir kosulj slopinancius vaistinius preparatus. Vis tik mazdaug 12 % tiriamyjy,
jtraukty ] naltreksono ir bupropiono derinio klinikinius tyrimus, tuo paciu metu vartojo opioidus arba j
opioidus panasiy vaistiniy preparaty; dauguma $iy tiriamyjy nenutraukdami tesé gydymo naltreksono ir
bupropiono deriniu tyrima be nepalankiy pasekmiy.

Meéginimas jveikti blokuojantj poveiki

Meéginimas jveikti bet kokj opioidus blokuojantj naltreksono poveik], skiriant didelius egzogeniniy opioidy
kiekius, yra labai pavojingas ir gali lemti mirting perdozavimg arba gyvybei pavojinga intoksikacija
opioidais (pvz., kvépavimo sustojima, kraujotakos kolapsa). Pacientai turi biiti jspéti, kad, nutraukus gydyma
naltreksono ir bupropiono deriniu, jie gali biiti jautresni mazesnéms opioidy dozéms.

Alerginés reakcijos

Klinikiniy bupropiono tyrimy metu buvo gauta pranesimy apie anafilaktoidinéms ir (arba) anafilaksinéms
reakcijoms biidingus simptomus, pvz., niezéjima, dilgéling, angioneurozing edema ir dusulj, kuriuos buvo
butina gydyti. Be to, pateikus vaistinj preparatg j rinka, retais atvejais buvo gauta savanorisky pranesimy
apie reiSkinius, susijusius su bupropiono vartojimu: daugiaforme eritema, Stivenso-DZonsono (Stevens-
Johnson) sindromg ir anafilaksinj Soka. Jei gydymo metu pasireiskia alerginé arba anafilaktoidiné ar
anafilaksiné reakcija (pvz., odos iSbérimas, niezéjimas, dilgeliné, krutinés skausmas, edema ir dusulys),
pacientas turi nutraukti naltreksono ir bupropiono derinio vartojimg ir pasitarti su gydytoju.

Buvo pranesta apie artralgijos, mialgijos ir kar§¢iavimo su iSbérimu bei kitais simptomais atvejus, susijusius
su bupropiono vartojimu ir leidziangius jtarti vélyvasias padidéjusio jautrumo reakcijas. Sie simptomai gali
buti panasis  seruming liga. Pacientai turi biiti informuoti, kad reikia patarti pranesti vaistinj preparata
paskyrusiam gydytojui, jeigu jiems pasireiksty $iy simptomy. Jei jtariama seruminé liga, naltreksono ir
bupropiono derinio vartojima reikia nutraukti.

KraujospiidZio padidéjimas

Naltreksono ir bupropiono derinio III fazés klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas ankstyvas, trumpalaikis
iki 1 mm Hg stulpelio sistolinio ir diastolinio kraujosptidzio vidutinis padidé¢jimas nuo pradinés reikSmés.
Sirdies ir kraujagysliy biikliy baigéiy tyrime (SKBBT) su pacientais, kuriems yra padidéjusi $irdies ir
kraujagysliy sutrikimy pasireiskimo rizika, taip pat buvo stebétas sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio
vidutinis padidéjimas mazdaug 1 mm Hg, palyginus su placebo poveikiu. Skiriant kity bupropiono turincius
vaistiniy preparaty klinikinéje praktikoje, buvo gauta pranesSimy apie artering hipertenzija, kai kuriais
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atvejais sunkig ir reikalingg skubaus gydymo. Be to, po pateikimo rinkai buvo gauta pranesSimy apie
hipertenzinés krizés atvejus per prading naltreksono / bupropiono titravimo faze.

Prie§ pradedant gydyti naltreksono ir bupropiono deriniu, reikia iSmatuoti kraujosptidj bei pulsa ir toliau juos
periodiskai vertinti, laikantis jprastos klinikinés praktikos. Jei dél gydymo naltreksono ir bupropiono deriniu
pacientams pasireiskia klinikiniu pozitiriu reik§mingas ir ilgalaikis kraujosptidzio padidéjimas ar pulso
padaznéjimas, gydyma reikia nutraukti.

Pacientams, sergantiems kontroliuojama arterine hipertenzija, naltreksono ir bupropiono derinj reikia skirti
atsargiai, o pacientams, sergantiems nekontroliuojama arterine hipertenzija, jo skirti negalima
(zr. 4.3 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy liga

Klinikinés patirties, kuri jrodyty naltreksono ir bupropiono derinio vartojimo sauguma pacientams, neseniai
patyrusiems miokardo infarkta, nestabiligja kritinés anging arba III ar IV funkcinés klasés pagal NYHA
stazinj Sirdies nepakankamuma, néra. Pacientams, kuriems yra aktyvi vainikiniy arterijy liga (pvz.,
tebesikartojanti kriitinés angina arba neseniai jvykes miokardo infarktas) arba kuriems yra buvusi smegeny
kraujagysliy liga, naltreksono ir bupropiono derinio reikia vartoti atsargiai.

Brugada sindromas

Vartojant bupropiona, gali iSrySkéti slaptos eigos Brugada sindromas. Tai yra reta paveldima Sirdies liga dél
natrio jony kanaly sutrikimo, pasireiskianti biidingais EKG poky¢iais (deSiniosios Hiso pluosto kojytés
blokada ir ST segmento pakilimas deSinés pusés priesirdinése derivacijose), dél kuriy gali sustoti Sirdis arba
iStikti staigi mirtis. Gydant pacientus, kuriems yra diagnozuotas Brugada sindromas arba kuriy giminés
anamnezgeje yra buve Sirdies sustojimas ar staigi mirtis, reikia imtis atsargumo priemoniy.

Hepatotoksinis poveikis

UZbaigty naltreksono ir bupropiono derinio klinikiniy tyrimy metu, kai naltreksono hidrochlorido paros
dozés svyravo nuo 16 mg iki 48 mg, buvo pranesta apie vaisty sukelta kepeny pazaida (VSKP).
Pranesimuose po vaisto patekimo ] rinkg taip pat buvo padidéjusio kepeny fermenty aktyvumo atvejy.
Pacientai, kuriems jtariama VSKP, turi nutraukti naltreksono ir bupropiono derinio vartojima.

Senyvi pacientai
Klinikiniuose naltreksono ir bupropiono derinio tyrimuose nedalyvavo pakankamas skaicius 65 mety ir

vyresniy tiriamyjy, kad biity galima nustatyti, ar poveikis jiems buvo kitoks negu jaunesniems tiriamiesiems.
Senyvi pacientai gali biiti jautresni naltreksono ir bupropiono derinio sukeliamoms nepageidaujamoms
centrinés nervy sistemos reakcijoms. Yra zinoma, kad naltreksonas ir bupropionas daugiausia Salinami per
inkstus, todél pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (i biiklé daznesné senyviems Zmonéms),
nepageidaujamy reakcijy j naltreksono ir bupropiono derinj rizika gali biiti didesné. Dél $iy priezasCiy
vyresniems kaip 65 mety pacientams naltreksono ir bupropiono derinio reikia vartoti atsargiai, o vyresniems
kaip 75 mety pacientams jis nerekomenduojamas.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas, naltreksono ir bupropiono derinio poveikis néra i§samiai
jvertintas. Pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty nepakankamumas, naltreksono ir bupropiono
derinio vartoti negalima. Pacientams, kuriems yra vidutinis arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
didziausia rekomenduojama naltreksono ir bupropiono paros doz¢ turi biiti sumazinta, nes jy organizme gali
buti didesné vaisto koncentracija, dél kurios gali padaugéti nepageidaujamy reakcijy ] vaista

(zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius). Asmenims, kuriems yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo rizika, ypac
sergantiesiems cukriniu diabetu arba senyviems pacientams, prie§ pradedant gydyma naltreksono ir
bupropiono deriniu, reikia jvertinti apskaiciuotg glomeruly filtracijos greitj (aGFG).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, naltreksono ir bupropiono derinio poveikis néra
iSsamiai jvertintas. Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, naltreksono ir bupropiono
derinio vartoti negalima, o pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, $is
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vaistinis preparatas nerekomenduojamas (zr. 4.2, 4.3 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas, didziausig rekomenduojama naltreksono ir bupropiono derinio doze reikia sumazinti,
nes tokiy pacienty organizme gali susidaryti didesné vaistiniy preparaty koncentracija, todé¢l gali padaugéti
nepageidaujamy reakcijy j vaistinius preparatus (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Serotonino sindromas

Po pateikimo rinkai gauta praneSimy apie serotonino sindroma — pavojy gyvybei galincig sukelti bukle, kai
naltreksonas / bupropionas buvo vartojami kartu su serotonergine medziaga, tokia kaip selektyvieji
serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) arba serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai
(SNRI) (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius). Jeigu vartojimas su kitomis serotonerginémis medziagomis kliniskai biitinas,
patariama atidZiai stebéti pacienta, ypa¢ pradedant gydyma ir didinant doze.

Serotonino sindromas gali sukelti psichinés biiklés pokyc¢iy (pvz., susijaudinima, haliucinacijas, koma),
autonominj nestabiluma (pvz., tachikardija, labily kraujospiidj, hipertermija), nervy bei raumeny anomalijas
(pvz., hiperfleksija, nekoordinuotuma, rigidiskuma) ir (arba) virskinimo trakto simptomus (pvz., pykinima,
vémimg, viduriavimg). Jeigu jtariamas serotonino sindromas, reikia apsvarstyti, ar nereikia nutraukti
gydymo.

Neuropsichiniai simptomai ir manijos suaktyvéjimas
Buvo pranesta apie manijos ir hipomanijos suaktyvéjimo atvejus, nustatytus nuotaikos sutrikimy turintiems

pacientams, kurie buvo gydomi kitais panasiais vaistiniais preparatais nuo didziosios depresijos sutrikimo.
Naltreksono ir bupropiono derinio poveikio nutukusiems tiriamiesiems klinikiniy tyrimy, kuriuose nebuvo
leidziama dalyvauti antidepresantus vartojantiems tiriamiesiems, metu apie manijos ar hipomanijos
pasireiSkima nepranesta. Pacientams, kuriems yra buvusi manija, naltreksono ir bupropiono derinj reikia
vartoti atsargiai.

Vartojant naltreksong / bupropiong buvo gauta pranesimy apie panikos priepuolius, ypa¢ pacienty, kurie
anksciau yra turéje psichikos sutrikimy. Daugiausia atvejy pasitaiké per pradine dozés didinimo faze ir
paskesnius dozés keitimus. Naltreksona / bupropiono turi atsargiai vartoti pacientai, kurie anks¢iau yra turéje
psichikos sutrikimy.

Tiriant gyvinus gauti duomenys rodo galima piktnaudziavimg bupropionu. Vis tik tyrimai, kuriuose
vertintas zmoniy polinkis piktnaudziauti, ir plati kliniking patirtis rodo, kad piktnaudziavimo bupropionu
potencialas yra mazas.

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Naltreksono / bupropiono vartojimas buvo siejamas su mieguistumu ir sgmonés netekimo, kartais sukelto
priepuolio, epizodais. Pacientams turi biiti patarta biiti budriems, kai jie vairuoja ar valdo mechanizmus
gydymo naltreksonu / bupropionu metu, ypa¢ gydymo pradzioje arba dozés parinkimo metu. Galvos
svaigimg, mieguistuma, sgmonés netekimg arba priepuolj patiriantiems pacientams turi biiti patarta vengti
vairuoti arba valdyti mechanizmus, kol tas nepageidaujamas poveikis praeis. Antraip gali biiti svarstoma
nutraukti gydyma (Zr. 4.7 ir 4.8 skyrius).

Laktoze
Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozes netoleravimas, visiskas laktazes stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Monoaminooksidazés inhibitoriai (MAOI)

Kadangi monoaminooksidazés A ir B inhibitoriai irgi skatina — kitokiu biidu negu bupropionas —
katecholaminerginius kelius, naltreksono ir bupropiono derinio negalima vartoti kartu su MAOI
(zr. 4.3 skyriy).

Opioidiniai analgetikai
Pacientams, dabartiniu metu priklausomiems nuo nuolatinio opioidy arba opioidiniy receptoriy agonisty
(pvz., metadono) vartojimo, arba pacientams, patiriantiems Giming opiaty abstinencijos btikle, naltreksono ir
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bupropiono derinio vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). Dél antagonistinio naltreksono poveikio opioidiniams
receptoriams naltreksono ir bupropiono derinio vartojantiems pacientams gali nepasireiksti vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra opioidy, pvz., vaisty nuo kosulio ir perSalimo, vaistiniy preparaty nuo
viduriavimo ir opioidiniy analgetiky, pilnas poveikis. Pacientams, kuriems reikalingas epizodinis gydymas
opiatais, gydyma naltreksono ir bupropiono deriniu reikia laikinai pertraukti, o opiaty dozé neturi biti
didesné uz standarting (zr. 4.4 skyriy). Jei reikalingas nuolatinis gydymas opiatais, naltreksono ir bupropiono
derinio vartojima reikia nutraukti. Naltreksono ir bupropiono derinj galima atsargiai vartoti, praéjus

nuo 7 iki 10 pary po nuolatinio opioidy vartojimo nutraukimo, kad biity iSvengta abstinencijos biiklés
paskatinimo.

Citochromo P450 (CYP) fermenty metabolizuojami vaistiniai preparatai

Bupropionas, daugiausia metabolizuojamas citochromo P450 CYP2B6, virsta svarbiausiu veikliuoju savo
metabolitu hidrodsibupropionu; taigi, ji skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie indukuoja arba slopina
CYP2B6, egzistuoja sgveikos tikimybé. Nors bupropiono ir nemetabolizuoja CYP2D6 izofermentas,
bupropionas ir jo svarbiausias metabolitas, hidroksibupropionas, slopina CYP2D6 metabolizmo kelig, ir
egzistuoja poveikio kitiems vaistiniams preparatams, kuriuos metabolizuoja CYP2D6, tikimybé.

CYP2D6 substratai

Klinikinio tyrimo metu buvo skiriama naltreksono ir bupropiono derinio (32 mg naltreksono hidrochlorido
/ 360 mg bupropiono hidrochlorido kasdien) kartu su 50 mg metoprololio (CYP2D6 substrato). Naltreksono
ir bupropiono derinys padidino metoprololio AUC ir Cpax atitinkamai mazdaug 4 ir 2 kartus, palyginti su
minéty rodmeny reik§mémis vartojant vien metoprololio. Panasi klinikiné vaistiniy preparaty sgveika,
sukelianti CYP2D6 substraty farmakokinetinés ekspozicijos padidéjima, buvo pastebéta ir vartojant vien
bupropiono turintj vaistinj preparatg kartu su dezipraminu ir venlafaksinu.

Bupropiong reikia skirti atsargiai kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja

CYP2D6 izofermentas, jskaitant tam tikrus antidepresantus (SSRI ir daugel; tricikliy antidepresanty, pvz.,
dezipraming, imipraming, parokseting), antipsichozinius vaistinius preparatus (pvz., haloperidolj, risperidong
ir tioridazing), beta adrenoreceptoriy blokatorius (pvz., metoprololj) ir 1C klasés antiaritminius vaistinius
preparatus (pvz., propafenong ir flekainida), ir kartu vartojama vaistinj preparatg reikia pradéti skirti nuo
maziausios rekomenduojamos dozés. Nors citalopramas néra daugiausia metabolizuojamas CYP2D6, vieno
tyrimo metu bupropionas padidino citalopramo Cpax ir AUC atitinkamai 30% ir 40%.

Po pateikimo rinkai gauta praneSimy apie serotonino sindromg — pavojy gyvybei galincig sukelti buklg, kai
naltreksonas / bupropionas buvo vartojami kartu su serotonergine medziaga, tokia kaip selektyvieji
serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) arba serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai
(SNRI) (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaistiniy preparaty, kuriems biitinas metabolinis suaktyvinimas veikiant CYP2D6, kad jie buty veiksmingi
(pvz., tamoksifeno), veiksmingumas gali biti silpnesnis, kai jie skiriami kartu su CYP2D6 inhibitoriais. Jei
paciento, jau vartojanc¢io CYP2D6 metabolizuojama vaistinj preparata, gydymo rezimas papildomas
naltreksono ir bupropiono deriniu, reikia apsvarstyti poreikj sumazinti pirmiau pradéto vartoti vaistinio
preparato doze, ypac jei Sio kartu vartojamo vaistinio preparato terapinis indeksas yra siauras. Vartojant
vaistiniy preparaty, kuriy terapinis indeksas yra siauras, pavyzdziui, tricikliy antidepresanty, kai jmanoma,
reikia apsvarstyti terapinio vaisty monitoringo galimybe.

CYP2B6 induktoriai, inhibitoriai ir substratai

Bupropionas, daugiausia metabolizuojamas CYP2B6 izofermento, virsta svarbiausiu veikliuoju savo
metabolitu hidroksibupropionu. Egzistuoja vaisty tarpusavio sgveikos tarp naltreksono ir bupropiono derinio
ir vaistiniy preparaty, kurie indukuoja CYP2B6 izofermentg arba yra jo substratai, tikimybé.

Kadangi bupropionas yra ekstensyviai metabolizuojamas, patariama imtis atsargumo priemoniy, kai
naltreksono ir bupropiono derinys skiriamas kartu su vaistiniais preparatais, kurie zinomi kaip

CYP2B6 induktoriai (pvz., karbamazepinu, fenitoinu, ritonaviru, efavirenzu), nes jie gali paveikti klinikinj
naltreksono ir bupropiono derinio veiksminguma. Daugelyje tyrimy su sveikais savanoriais ritonaviras

(po 100 mg du kartus per parg arba po 600 mg du kartus per parg) arba po 100 mg ritonaviro ir 400 mg
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lopinaviro du kartus per para, priklausomai nuo dozes, nuo 20 iki 80% sumazino bupropiono ir svarbiausiy
jo metabolity ekspozicija. Panasiai, dvi savaites kartg per parg po 600 mg vartojamas efavirenzas sveikiems
savanoriams mazdaug 55% sumazino bupropiono ekspozicija.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai, galintys slopinti bupropiono metabolizmg per CYP2B6 izofermenta
(pvz., CYP2B6 substratai: ciklofosfamidas, ifosfamidas, ir CYP2B6 inhibitoriai: orfenadrinas, tiklopidinas,
klopidogrelis), gali padidinti bupropiono koncentracija kraujo plazmoje ir sumazinti veikliojo metabolito
hidroksibupropiono koncentracija. Bupropiono metabolizmo per CYP2B6 fermenta slopinimo klinikinés
pasekmes ir dél slopinimo vykstantys bupropiono ir hidroksibupropiono santykio poky¢iai $iuo metu
nezinomi, bet potencialiai tai galéty sumazinti naltreksono ir bupropiono derinio veiksminguma.

OCT?2 substratai

Bupropionas ir jo metabolitai panasiu biidu, kaip OCT2 substratas cimetidinas, inksty kanaléliy pamatinése
Soninése membranose, atsakingose uz kreatinino sekrecijg, konkurenciniu biidu slopina OCT?2. Taigi
nezymus kreatinino koncentracijos padidéjimas po ilgalaikio gydymo naltreksono ir bupropiono deriniu,
galimas dalykas, kad pasireiskia dél OCT2 slopinimo ir nerodo kreatinino klirenso poky¢iy. Klinikiniy
tyrimy metu naltreksono ir bupropiono derinj vartojant su kitais OCT2 substratais (pvz., metforminu),
nebuvo nustatyta poreikio koreguoti dozg ar taikyti kitas atsargumo priemones.

Kitos saveikos

gauta praneSimy apie nepageidaujamus neuropsichinius reiskinius arba sumazgéjusj alkoholio toleravima,
pasireiSkusius pacientams, kurie gydymo bupropionu metu vartojo alkoholj. Farmakokinetinés naltreksono ir
alkoholio sgveikos néra zinomos. Gydymo naltreksono ir bupropiono deriniu metu reikia sumazinti
alkoholio suvartojimg iki minimumo arba jo vengti.

Reikia imtis atsargumo priemoniy, kai naltreksono ir bupropiono derinio skiriama pacientams, turintiems

predisponuojanciy veiksniy, kurie gali padidinti traukuliy rizika, jskaitant:

. kadangi gydymas naltreksono ir bupropiono deriniu cukriniu diabetu sergantiems pacientams gali
sumazinti gliukozés koncentracijg, reikia jvertinti insulino ir (arba) geriamyjy vaistiniy preparaty nuo
cukrinio diabeto doze, taip iki minimumo sumazinant rizikg patirti hipoglikemija, kuri pacientams gali
predisponuoti traukulius;

. tuo paciu metu skiriamus vaistinius preparatus, kurie gali sumazinti traukuliy slenkstj, jskaitant
antipsichozinius vaistinius preparatus, antidepresantus, antimaliarinius vaistinius preparatus,
tramadolj, teofiling, sisteminio poveikio steroidus, kvinolonus ir raminamuosius antihistamininius
vaistinius preparatus.

Naltreksono ir bupropiono derinio negalima vartoti pacientams, tuo paciu metu gydomiems
monoaminooksidazés inhibitoriais, bupropionu arba naltreksonu, pacientams, kuriems yra iiminé alkoholio
arba benzodiazepiny abstinencijos bukle, ir pacientams, dabartiniu metu priklausomiems nuo nuolatinio
opioidy arba opioidiniy receptoriy agonisty vartojimo (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, vartojantiems levodopa arba amantading, naltreksono ir bupropiono derinio kartu reikia skirti
vartojusiems bupropiono, nustatytas didesnis nepageidaujamy reakcijy (pvz., pykinimo, vémimo ir
neuropsichiniy nepageidaujamy reakcijy — zr. 4.8 skyriy) daznis.

Naltreksono ir bupropiono derinio kartu su UGT 1A2 ir 2B7 inhibitoriais arba induktoriais reikia skirti
atsargiai, nes tai gali pakeisti naltreksono ekspozicija.

Naltreksong / bupropiong vartojant kartu su digoksinu gali sumazéti digoksino koncentracija plazmoje.
Stebékite digoksino koncentracijg kraujo plazmoje ty pacienty, kurie vienu metu gydomi naltreksonu /
bupropionu ir digoksinu. Gydytojai praktikai turéty zinoti, kad, nutraukus naltreksono / bupropiono
vartojima, gali padidéti digoksino koncentracija, todél pacienta reikia stebéti dél galimo digoksino
toksiSkumo.



Naltreksono ir bupropiono derinio vartojimas kartu su alfa adrenoblokatoriais arba klonidinu neistirtas.

Kadangi bupropionas yra ekstensyviai metabolizuojamas, patariama imtis atsargumo priemoniy, kai
naltreksono ir bupropiono derinys skiriamas kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra Zinomi metabolizmo
inhibitoriai (pvz., valproatu), nes jie gali paveikti klinikinj naltreksono ir bupropiono derinio veiksminguma
ir sauguma.

Naltreksono ir bupropiono derinj geriausia vartoti valgio metu, nes zinoma, kad valgio metu vartojamy ir

veiksmingumo duomenys yra pagristi vartojimu valgio metu.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie naltreksono ir bupropiono derinio vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Toksinio
poveikio reprodukcijai tyrimais Sis derinys neistirtas. Su gyviinais atlikti naltreksono tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy); atlikus bupropiono tyrimus su gyvinais, aiSkiy zalingo poveikio
reprodukcijai jrodymy negauta. Galima rizika Zmogui nezinoma.

Naltreksono ir bupropiono derinio negalima vartoti néStumo metu arba dabartiniu metu méginanc¢ioms
pastoti moterims.

Zindymas
Naltreksonas ir bupropionas bei jy metabolitai i$siskiria | moters pieng.

Kadangi informacijos apie sisteming naltreksono ir bupropiono ekspozicija zindomiems ktidikiams ir
naujagimiams yra nedaug, rizikos naujagimiams ir kidikiams atmesti negalima. Naltreksono ir bupropiono
derinio negalima vartoti Zindymo metu.

Vaisingumas
Duomeny apie vaisinguma, vartojant naltreksono ir bupropiono derinj, néra. Toksinio poveikio reprodukcijai

tyrimy metu bupropiono poveikio vaisingumui nenustatyta. Ziurkéms sugirdzius mazdaug 30 karty didesne
naltreksono doze, negu gaunama vartojant naltreksono ir bupropiono derinj, naltreksonas reikSmingai
padidino pseudovaikingumo daznj ir sumazino vaikingumo daznj. Siy pastebéjimy reikimé zmogaus
vaisingumui nezinoma (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Naltreksono ir bupropiono derinys veikia gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vairuojant transporto
priemones arba valdant mechanizmus, reikia nepamirsti, kad gydymo metu gali pasireiksti galvos svaigimas,
mieguistumas, samonés netekimas ir priepuolis

Pacientai turi biiti perspéjami dél vairavimo arba pavojingy mechanizmy valdymo, jeigu naltreksonas /
bupropionas gali pakenkti jy gebéjimui uzsiimti tokia veikla (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu 23,8% naltreksono ir bupropiono derinj gavusiy tiriamyjy ir 11,9% placeba gavusiy
tiriamyjy nutrauké gydymga dél nepageidaujamos reakcijos. Dazniausios naltreksono ir bupropiono derinio
sukeliamos nepageidaujamos reakcijos yra pykinimas (labai daznos), viduriy uzkietéjimas (labai daznos),
vémimas (labai daznos), galvos svaigimas (daznos) ir burnos dzitivimas (daznos). Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy prireiké nutraukti naltreksono ir bupropiono derinio vartojima, buvo
pykinimas (labai daznos), galvos skausmas (labai daznos), galvos svaigimas (daznos) ir vémimas (labai
daznos).




Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

tyrimais, kuriy metu buvo vartojamas fiksuotas doziy derinys (nepageidaujamy reakcijy daznis buvo ne
mazesnis kaip 0,1% ir du kartus didesnis negu vartojant placeba), ir (arba) po pateikimo rinkai gaunamy
duomeny Saltiniais. 2 lenteléje pateiktame terminy sarase nurodoma informacija apie atskiry komponenty —
naltreksono (N) ir bupropiono (B) — sukeltas nepageidaujamas reakcijas, nustatytas jy atitinkamose
patvirtintose PCS pagal skirtingas indikacijas.

Nepageidaujamy reakcijy atvejy daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki
<1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai retas (<1/10 000),
daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos tiriamiesiems, kurie vartojo fiksuoty doziy
naltreksono ir bupropiono derinj

Organuy sistemos klasé DaZnis Nepageidaujama reakcija

Kraujo ir limfinés sistemos Retas Sumazgjegs hematokritas,

sutrikimai limfocity skaiCiaus sumazéjimas
Daznis Limfadenopatija
nezinomas
Imuningés sistemos sutrikimai Nedaznas Padidéjes jautrumas,
dilgéliné
Retas Angioneuroziné edema
Metabolizmo ir mitybos Retas Dehidratacija
sutrikimai
Psichikos sutrikimai DazZnas Nerimas
nemiga
Nedaznas Nenormaliis sapnai
sujaudinimas
nuotaiky svyravimai
nervingumas
itampa
disociacija (atotriikio nuo realybés pojiitis)
Retas Haliucinacijos
Daznis Panikos priepuolis
nezinomas
Daznis Afektiniai sutrikimai
nezinomas agresija
sumisimo biiklé
kliedesiai
depresija
dezorientacija
démesio sutrikimas
priesiSkumas
lytinio potraukio praradimas
koSmarai
paranoja
psichozinis sutrikimas
mintys apie savizudybeg*
méginimas nusizudyti
savizudiskas elgesys
Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Galvos skausmas




Organy sistemos klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Daznas Galvos svaigimas
tremoras
disgeuzija
letargija
mieguistumas
Nedaznas Intencinis tremoras
pusiausvyros sutrikimas
amnezija
Retas Samonés netekimas
parestezija
presinkopé
traukuliai**
sinkopé
Daznis Distonija
nezinomas atminties sutrikimas
parkinsonizmas
negaléjimas nustygti vietoje
serotonino sindromags™®***
Akiy sutrikimai Daznis Akiy sudirginimas
nezinomas akiy skausmas arba astenopija
akiy pabrinkimas
sustipréjes asarojimas
fotofobija
neryskus regéjimas
Ausy ir labirinty sutrikimai Daznas Tinitas
svaigulys (vertigo)
Nedaznas Juros liga
Daznis Ausies diskomfortas
nezinomas ausies skausmas
Sirdies sutrikimai Daznas Palpitacija
padidéjes Sirdies susitraukimy daznis
Nedaznas Tachikardija
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Karscio pylimas
hipertenzija*****
padidéjes kraujospudis
Daznis Kraujospiidzio svyravimas
nezinomas
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Daznis Kosulys
lastos ir tarpuplaucio nezinomas disfonija
sutrikimai dusulys

nosies uzgulimas

nosies diskomfortas
burnos ir gerklés skausmas
rinoréja

sinusy sutrikimas
¢iaudulys

ziovulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pykinimas
viduriy uzkietéjimas
vémimas

Daznas

Burnos dzitivimas
virsutinés pilvo dalies skausmas
pilvo skausmas




Organy sistemos klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Nedaznas Diskomforto pojiitis pilve
dispepsija
raugéjimas
Retas Hematochezija
iSvarza
lapy patinimas
apatinés pilvo dalies skausmas
danty éduonis***
danty skausmas***
Daznis Viduriavimas
nezinomas dujy kaupimasis
hemorojus
opa
Kepeny, tulzies puslés ir lataky | Nedaznas Cholecistitas
sutrikimai padidéjes ALT aktyvumas
padidéjes AST aktyvumas
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas
Retas Medikamentinis kepeny pazeidimas
Daznis Hepatitas
nezinomas
Odos ir poodinio audinio Daznas Hiperhidroze
sutrikimai niezéjimas
alopecija
bérimas
Daznis Akné
nezinomas daugiaformé eritema ir Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson) sindromas
Odos raudonoji vilkligé
Pablogéjusi sisteminé raudonoji vilkligé
Skeleto, raumeny ir Retas Zandikaulio skausmas
jungiamojo audinio sutrikimai | Daznis Artralgija
nezinomas kirk$nies skausmas
mialgija
rabdomiolizé
Inksty ir Slapimo taky Nedaznias Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje
sutrikimai Retas Slapimo nesulaikymas
Daznis Dizurija
nezinomas poliakiurija
daznas $lapinimasis ir (arba) Slapimo
susilaikymas
Lytinés sistemos ir kriities Nedaznas Erekcijos sutrikimas
sutrikimai Retas Nereguliarios menstruacijos
kraujavimas i§ maksties
vulvovaginalinis sausumas
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Nuovargis
vartojimo vietos pazeidimai dirglumo pojiitis
dirglumas
Nedaznas Astenija

nenormalios blisenos pojitis
karscio pojutis

padidéjes apetitas

troskulys




Organy sistemos klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Retas Kriitinés skausmas
galiiniy Salimas
kar§c¢iavimas
Daznis Saltkretis
nezinomas padidéjes energingumas
* Gydant NB, buvo gauta praneSimy apie minciy apie savizudybe bei savizudisko elgesio atvejus (Zr.
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4.4 skyriy).

Traukuliy daznis yra mazdaug 0,1 % (1 i§ 1 000). Dazniausias traukuliy tipas yra generalizuoti
toniniai-kloniniai traukuliai — tokio tipo traukuliai, kurie kai kada po priepuolio gali sukelti sumiSimag
arba atminties sutrikimg (Zr. 4.4 skyriy).

Danty skausmas ir éduonis, nors ir neatitinka jtraukimo j §ig lentele kriterijy, yra joje nurodyti
remiantis pacienty, kuriems pasireiské burnos dzitivimas, pogrupiu, kuriame NB gydytiems
pacientams nustatytas didesnis danty skausmo ir éduonies daznis, palyginti su vartojusiais placeba.
Serotonino sindromas gali atsirasti dél bupropiono ir serotonerginio vaistinio preparato, tokio kaip
selektyvieji serotonino reabsorbceijos inhibitoriai (SSRI) arba serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos
inhibitoriai (SNRI), saveikos (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Po pateikimo rinkai gauta pranesimy apie hipertenzijos krizg per prading titravimo faze.

Kadangi NB yra dviejy veikliyjy komponenty fiksuoty doziy derinys, be iSvardytyjy 1 lenteléje gali
pasireiksti papildomy nepageidaujamy reakcijy, nustatyty vartojant vieng i§ veikliyjy medziagy. Papildomi
nepageidaujami reiskiniai, pasireiskiantys bet kurj i§ atskiry komponenty (bupropiong ar naltreksong)
vartojant ne pagal nutukimui gydyti skirta indikacijg, apibendrinti 2 lentel¢je.

2 lentelé. Atskiry komponenty — naltreksono ir bupropiono — sukeltos nepageidaujamos reakcijos,
nurodytos atitinkamose patvirtintose PCS

Organy sistemos klasé DazZnis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Nedaznas Burnos piisleliné (N)
tinea pedis (N)
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai Nedaznas Idiopatiné trombocitopeniné purpura (N),
Imuninés sistemos sutrikimai Labai retas Sunkesnés padidéjusio jautrumo reakcijos,

iskaitant angioneurozing edema, dusulj /
bronchy spazma ir anafilaksinj Soka. Buvo
pranesta ir apie artralgija, mialgija ir
karsciavima, susijusius su bérimu bei kitais
simptomais, leidZianciais jtarti vélyvasias
padidéjusio jautrumo reakcijas. Sie simptomai
gali biiti panasis j seruming liga. (B).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Daznas Sumazéjes apatitas (N)
Nedaznas Anoreksija (B)
gliukozés koncentracijos kraujyje pokyciai (B)
Psichikos sutrikimai Daznas Negaléjimas susikaupti (B)
Nedaznas Kliedesiai (B)

depersonalizacija (B)
lytinio potraukio sutrikimas (N) paranojinés

mintys (B)
Nervy sistemos sutrikimai Nedaznas Ataksija (B)
koordinacijos sutrikimas (B)
Akiy sutrikimai Nedaznas Regéjimo sutrikimas (B)
Sirdies sutrikimai Daznas Elektrokardiogramos pokyciai (N)
Kraujagysliy sutrikimai Nedaznas Ortostatiné hipotenzija (B)

vazodilatacija (B)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir | Nedaznas Padidéjes skrepliy kiekis (N)

tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Daznas Skonio sutrikimai (B)




Organy sistemos klasé DazZnis Nepageidaujama reakcija
Kepeny, tulzies puslés ir lataky Nedaznas Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje (N)
sutrikimai gelta (B)
Odos ir poodinio audinio sutrikimai Nedaznas Psoriazés patiméjimas (B)
seboréja (N)
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio | Nedaznas Triakc¢iojimas (B)
sutrikimai
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai Daznas Uzdelsta ejakuliacija (N)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos | Nedaznas Padidégjes svoris (N)
pazeidimai

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Traukuliai. Klinikinés programos laikotarpiu traukuliy daznis vartojant naltreksono ir bupropiono derinj
buvo 0,06% (2 18 3239 tiriamyjy). Naltreksono ir bupropiono deriniu gydyty tiriamyjy grupéje abu traukuliy
atvejai buvo jvertinti kaip sunks ir dél jy teko nutraukti gydyma (Zr. 4.4 skyriy). Placebo grupéje traukuliy
atvejy nebuvo.

Nepageidaujamos virskinimo trakto reakcijos. Daugumai naltreksono ir bupropiono deriniu gydyty
tiriamyjy, kuriems pasireiSké pykinimas, §is reiskinys nustatytas per 4 savaites nuo gydymo pradzios.
Reiskiniai paprastai iSnykdavo savaime; dauguma reiskiniy iSnyko per 4 savaites ir beveik visi —

iki 24 savaités. Panasiai, dauguma viduriy uzkietéjimo atvejy, pasireiskusiy naltreksono ir bupropiono
deriniu gydytiems tiriamiesiems, nustatyti dozés didinimo laikotarpiu. Laikas, per kurj naltreksono ir
bupropiono deriniu gydytiems tiriamiesiems ir placeba gavusiems tiriamiesiems iSnyko viduriy uzkietéjimas,
buvo panasus. Mazdaug pusé naltreksono ir bupropiono deriniu gydyty tiriamyjy, kuriems pasireiské
vémimas, §] reiskinj pirmg kartg patyré dozés didinimo laikotarpiu. DaZniausiai vémimas greitai (per vieng
savaite) iSnykdavo, ir per 4 savaites isnyko beveik visi reiskiniai. Siy dazny vir§kinimo trakto
nepageidaujamy reakcijy daznis naltreksono ir bupropiono deriniu gydytiems tiriamiesiems, palyginti su
vartojusiais placeba, buvo toks: pykinimas (31,8% palyginti su 6,7%), viduriy uzkietéjimas (18,1% palyginti
su 7,2%) ir vémimas (9,9% palyginti su 2,9%). Sunkaus pykinimo, sunkaus viduriy uzkietéjimo ir sunkaus
vémimo daznis buvo mazas, taciau naltreksono ir bupropiono deriniu gydytiems tiriamiesiems jis buvo
didesnis, palyginti su placeba gavusiais tiriamaisiais (sunkus pykinimas: naltreksono ir bupropiono derinio
grupéje 1,9 %, placebo grupéje <0,1 %; sunkus viduriy uzkietéjimas: naltreksono ir bupropiono derinio
grupéje 0,6 %, placebo grupéje 0,1 %; sunkus vémimas: naltreksono ir bupropiono derinio grupéje 0,7 %,
placebo grupeje 0,3 %). Né vienas pykinimo, viduriy uzkietéjimo ar vémimo atvejis nebuvo laikomas
pavojingu.

Kitos daznai pasitaikiusios nepageidaujamos reakcijos. Daugumai naltreksono ir bupropiono deriniu gydyty
tiriamyjy, kuriems buvo nustatytas galvos svaigimas, galvos skausmas, nemiga arba burnos dzitivimas,
pirmg kartg Sie reiskiniai pasireiské dozés didinimo laikotarpiu. Burnos dzitivimas gali buti susij¢s su danties
skausmu ir danty éduonimi; pacienty, kuriems pasireiské burnos dzitivimas, pogrupyje naltreksono ir
bupropiono deriniu gydytiems tiriamiesiems nustatytas didesnis danty skausmo ir danty éduonies daznis,
palyginti su placebg gavusiais tiriamaisiais. Sunkaus galvos skausmo, sunkaus galvos svaigimo ir sunkios
nemigos daznis buvo mazas, taciau naltreksono ir bupropiono deriniu gydytiems tiriamiesiems jis buvo
didesnis, palyginti su placebg vartojusiais tiriamaisiais (sunkus galvos skausmas: naltreksono ir bupropiono
derinio grupéje 1,1%, placebo grupéje 0,3%; sunkus galvos svaigimas: naltreksono/bupropiono

grupéje 0,6%, placebo grupéje 0,2%; sunki nemiga: naltreksono ir bupropiono derinio grupéje 0,4%, placebo
grupéje <0,1%). Né vienas galvos svaigimo, burnos dzitivimo, galvos skausmo ar nemigos atvejis
naltreksono ir bupropiono deriniu gydytiems tiriamiesiems nebuvo laikomas sunkiu.

Senyvi pacientai

Senyvi pacientai gali biiti jautresni kai kurioms naltreksono ir bupropiono derinio sukeliamoms
nepageidaujamoms centrinés nervy sistemos reakcijoms (daugiausia galvos svaigimui ir tremorui). Vyresnio
amziaus grupése yra didesnis vir§kinimo trakto sutrikimy daznis. Dazniausi reiskiniai, dél kuriy senyviems
pacientams teko nutraukti gydyma, buvo pykinimas, vémimas, galvos svaigimas, viduriy uzkietéjimas.



2 tipo cukrinis diabetas

2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, gydytiems naltreksono ir bupropiono deriniu, nustatytas
didesnis virskinimo trakto nepageidaujamy reakcijy, daugiausia pykinimo, vémimo ir viduriavimo, daznis
negu nesergantiems cukriniu diabetu. 2 tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai gali turéti didesnj polinkj
Siems reiskiniams dél kartu vartojamy vaistiniy preparaty (pvz., metformino) arba gali biiti labiau linke j
lydincius virskinimo trakto sutrikimus (pvz., gastropareze), sukelianc¢ius virSkinimo trakto simptomus.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, nustatytas didesnis su virskinimo
traktu ir centrine nervy sistema susijusiy nepageidaujamy reakcijydaznis, taigi apskritai Sie pacientai
naltreksono ir bupropiono derinj, kai bendrg paros dozg¢ sudaré 32 mg naltreksono hidrochlorido ir 360 mg
bupropiono hidrochlorido, toleravo blogiau — manoma, kad dél didesnés aktyviy metabolity koncentracijos
plazmoje. Toleravimo reiskiniy tipai buvo panasis j reiSkinius, nustatytus pacientams, kuriy inksty funkcija
yra normali (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo Zzmonéms patirtis

Klinikinés bupropiono ir naltreksono derinio perdozavimo patirties néra. Didziausia bupropiono ir
naltreksono derinio paros doz¢, vartota klinikiniy tyrimy metu, buvo 50 mg naltreksono hidrochlorido
ir 400 mg bupropiono hidrochlorido. Sunkiausios klinikinés pasekmés, perdozavus bupropiono ir
naltreksono derinio, tikétina, yra susijusios su bupropionu.

Bupropionas

Buvo gauta pranesimy apie Uminius atvejus, kai buvo iSgertos bupropiono dozés, 10 karty virSijancios
didZiausig teraping doze (tai atitinka naltreksono ir bupropiono derinio doz¢, mazdaug 8 kartus virSijancia
rekomenduojama paros dozg). Mazdaug trecdaliu Siy perdozavimo atvejy nustatyti traukuliai. Kitos sunkios
reakcijos, apie kurias pranesta perdozavus vieno bupropiono, buvo haliucinacijos, samonés netekimas,
sinusingé tachikardija ir EKG poky¢iai, pvz., laidumo sutrikimai (jskaitant QRS pailgéjima) arba aritmijos.
Perdozavus jvairiy tuo paciu laiku vartojamy vaistiniy preparaty, kuriems priklausé ir bupropionas,
daugiausia buvo pranesta apie kar§¢iavima, raumeny rigidiskuma, rabdomiolize, hipotenzija, stupora, koma
ir kvépavimo nepakankamuma.

Nors dauguma pacienty pasveiko be pasekmiy, buvo pranesta apie mirties atvejus, susijusius su vieno
bupropiono perdozavimu, iSgérus dideles jo dozes. Taip pat gauta pranesSimy apie serotonino sindromg.

Naltreksonas

Klinikinés vieno naltreksono perdozavimo zmonéms patirtis yra nedidelé. Vieno klinikinio tyrimo metu,
kasdien iki vienos savaités vartojant 800 mg naltreksono hidrochlorido (tai atitinka naltreksono ir
bupropiono derinio doze, 25 kartus vir§ijancia rekomenduojamg paros dozg), toksinio poveikio tiriamiesiems
nenustatyta.

Perdozavimo gydymas

Turi biiti uztikrintas pakankamas kvépavimo taky praeinamumas, deguonies tiekimas ir ventiliacija. Reikia
stebéti sirdies ritma ir gyvybinius pozymius. Pirmasias 48 valandas po vaistinio preparato pavartojimo taip
pat rekomenduojama stebéti EEG. Be to, rekomenduojama taikyti bendras palaikomasias ir simptomines
priemones. Nerekomenduojama sukelti vémimo.




Reikia skirti aktyvintos anglies. Forsuotos diurezés, dializés, hemoperfuzijos ir pakaitinés transfuzijos
taikymo patirties, gydant bupropiono ir naltreksono derinio perdozavima, néra. Specifiniai bupropiono ir
naltreksono derinio prieSnuodziai nezinomi.

Dél su doze siejamos bupropiono sukeliamos traukuliy rizikos, jtarus naltreksono ir bupropiono derinio
perdozavima, reikia apsvarstyti hospitalizavimo biitinybe. Remiantis su gyviinais atliktais tyrimais,
traukulius rekomenduojama gydyti intraveniniais benzodiazepinais ir prireikus kitomis palaikomosiomis
priemonémis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé —Vaistiniai preparatai nuo nutukimo, i§skyrus dietinius produktus, centrinio poveikio
produktai nuo nutukimo,
ATC kodas — AOSAAG62.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Tikslus apetita slopinantis neurocheminis naltreksono ir bupropiono derinio poveikis néra visiskai aiskus.
Vaistinis preparatas turi du komponentus: naltreksong, miu-opioidy receptoriy antagonista, ir bupropiona,
silpna dopamino ir norepinefrino reabsorbcijos neuronuose inhibitoriy. Sie komponentai paveikia dvi
svarbiausias smegeny sritis, ypa¢ pagumburio lankinj branduolj (nucleus arcuatus) ir mezolimbing
dopaminerging atpildo sistema.

Pagumburio lankiniame branduolyje bupropionas stimuliuoja proopiomelanokortino (POMK) neuronus,
atpalaiduojancius alfa melanocitus stimuliuojant; hormong (a-MSH), kuris savo ruostu prisijungia prie
melanokortino 4 receptoriy (MK4-R) ir juos stimuliuoja. Kai atpalaiduojamas a-MSH, POMK neuronai tuo
paciu metu atpalaiduoja B-endorfina, endogeninj miu-opioidy receptoriy agonista. -endorfino prisijungimas
prie POMK neuronuose randamy miu-opioidy receptoriy sukelia neigiama griztamaja POMK neurony
reakcija, lemian¢ig a-MSH atpalaidavimo sumaz¢éjima. Sios slopinamosios grjztamosios reakcijos
uzblokavimas naltreksonu skatina stipresne ir ilgiau trunkanc¢iag POMK neurony aktyvacija, taip sustiprinant
bupropionas, kai yra skiriami kartu, Sioje srityje gali sukelti stipresnj nei suminj poveikj, mazinant maisto
suvartojima.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Naltreksono ir bupropiono derinio poveikis svorio mazéjimui, svorio palaikymui, liemens apimciai, kiino
sandarai, su nutukimu siejamiems Sirdies ir kraujagysliy bei metaboliniams parametrams ir pacienty
pateikiamiems vertinimams buvo tiriami dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamy nutukimo II ir

111 fazés 16-56 savaiciy trukusiy tyrimy metu (KMI ribos: 27-45 kg/m?), kur atsitiktinés atrankos biidu buvo
skiriama naltreksono hidrochlorido (16-50 mg per parg) ir (arba) bupropiono hidrochlorido (300-400 mg per
para) arba placebo.

Poveikis svorio mazéjimui ir svorio palaikymui

Siekiant jvertinti naltreksono ir bupropiono derinio, derinamo su gyvenimo biido poky¢iais, poveikj, buvo
atlikti keturi daugiacentriai, dvigubai koduoti, placebu kontroliuojami nutukimg vertinantys III fazés tyrimai
(NB-301, NB-302, NB-303 ir NB-304), kuriuose dalyvavo 4 536 tiriamieji, atsitiktinés atrankos biidu
vartoj¢ naltreksono ir bupropiono derinj arba placebg. Gydymas buvo pradétas nuo dozés didinimo
laikotarpio. Trijuose i§ §iy tyrimy (NB-301, NB-302 ir NB-304) pagrindiné vertinamoji baigtis buvo
numatyta po 56 savaiciy, | tyrime (NB-303) pagrindiné vertinamoji baigtis buvo numatyta 28 savaite, bet
tyrimas buvo tesiamas 56 savaites. Tyrimy NB-301, NB-303 ir NB-304 metu tyrimy vietose buvo
periodiskai pateikiamos instrukcijos, kaip sumazinti suvartojamy kalorijy kiekj ir padidinti fizinj aktyvuma,
o tyrimo NB-302 metu buvo vykdoma intensyvi elgsenos keitimo programa, kurig sudaré 56 savaites
vykusios 28 grupinio konsultavimo sesijos ir griezta dieta bei fizinio aktyvumo rezimas. Tyrimo

NB-304 metu buvo vertinami 2 tipo cukriniu diabetu sergantys ir tikslinés glikemijos — HbAlc <7 %
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(53 mmol/mol) — negalintys pasiekti tiriamieji, gydomi geriamaisiais antidiabetiniais vaistiniais preparatais
arba tik dieta ir fiziniu aktyvumu. Atliekant tyrimg NB-303, 28 savaite koduotu biidu buvo dar kartg atlikta
atsitiktiné atranka ir pusei aktyvaus gydymo grupés tiriamyjy, kuriems gydymo poveikis nebuvo
pakankamas, buvo paskirta didesné naltreksono dozé (48 mg naltreksono hidrochlorido ir 360 mg
bupropiono hidrochlorido derinio); pagrindiné vertinamoji baigtis, kaip tokia, buvo nustatyta 28 savaite,
palyginus svorio pokyc¢ius vartojusiems 32 mg naltreksono hidrochlorido ir 360 mg bupropiono
hidrochlorido derinio bei vartojusiems placeba.

I8 visy 4 536 tiriamyjy, sudariusiy naltreksono derinio su bupropionu III fazés tyrimo populiacija, 25 % sirgo
arterine hipertenzija, 33 % tyrimo pradzioje gliukozés koncentracija nevalgius sieké >100 mg/dl
(5,6 mmol/l), 54 % tyrimo pradzioje buvo dislipidemija ir 11 % buvo 2 tipo cukrinis diabetas.

Jungtiniais III fazés tyrimy duomenimis, vidutinis tiriamyjy amzius buvo 46 metai, 83% buvo moterys, 77%
— baltieji, 18% — juodaodziai ir 5% — kity rasiy atstovai. Tyrimo pradZioje vidutinis KMI buvo 36 kg/m% o
vidutiné liemens apimtis — 110 cm. Dvi gretutinés pagrindinés vertinamosios baigtys buvo procentinis kiino
svorio pokytis nuo tyrimo pradZios ir tiriamyjy dalis, pasiekusi >5% bendra kiino svorio sumazéjimg. Kiino
svorio vidutinio pokyc¢io duomeny santrauka rodo ketintos gydyti (angl. Intent-to-Treat, ITT) populiacijos
duomenis (81 populiacija apibréziama kaip tiriamieji, kurie buvo suskirstyti atsitiktinés atrankos budu ir
kuriems buvo nustatytas kiino svoris tyrimo pradzioje ir bent viena kartg jau pradéjus tyrima, apibréztos
gydymo fazeés laikotarpiu), taikant paskutinio stebéjimo duomeny perkélimo (angl. last observation carried
forward, LOCF) analizg ir tyrimg uzbaigusiy tiriamyjy analiz¢. >5% arba >10% k@ino svorio sumazéjimag
pasiekusiy tiriamyjy dalies duomeny santraukoje naudojama visy atsitiktinés atrankos biidu pasirinkty
tiriamyjy pirminio stebéjimo duomeny perkélimo (angl. baseline observation carried forward, BOCF)
analizé. Bendras gydymo rezimo laikymasis skirtinguose tyrimuose ir gydymo grupése buvo panasus.
Gydymo rezimo laikymosi rodikliai integruoty III fazés klinikiniy tyrimy metu buvo tokie:

po 16 savaiciy: 67 % NB palyginti su 74% placebui, po 26 savaiéiy: 63 % NB palyginti su 65 % placebui,
po 52 savaiciy: 55 % NB palyginti su 55 % placebui.

Kaip matyti 2 lenteléje, tyrime NB-301 dalyvavusiy tiriamyjy vidutinis procentinis kiino svorio sumazéjimas
buvo -5,4% vartojant naltreksono ir bupropiono derinj, palyginti su -1,3% vartojant placeba. Kiino svorio
sumazéjimas bent 5 %, skaiciuojant nuo kiino svorio tyrimo pradzioje, dazniau buvo nustatytas
tiriamiesiems, gydytiems naltreksono ir bupropiono deriniu (31 %), palyginti su gavusiais placebg (12 %)

(3 lentelé). Tiriamiesiems, kurie uzbaigé 56 savaites trukusj gydyma naltreksono ir bupropiono deriniu,
nustatytas rySkesnis kiino svorio sumazéjimas (-8,1 %), palyginti su gavusiais placebg (-1,8 %). Panasiis
rezultatai gauti tyrime NB-303, kurio modelis buvo panasus; $io tyrimo 28 savaite, apskai¢iavus pagrinding
vertinamaja baigtj, nustatytas rySkus svorio sumazéjimas naltreksono ir bupropiono deriniu gydytiems
tirlamiesiems, palyginti su gavusiais placeba; $is sumazéjimas isliko iki 56 savaités nuo tyrimo pradzios

(3 lentele).

Tyrimo NB-302 metu naltreksono ir bupropiono derinys taip pat buvo jvertintas derinant jj su konsultavimu
dél intensyvaus elgsenos keitimo. Atitinkamai Siame tyrime vidutinis svorio sumazéjimas 56 savait¢ nuo
tyrimo pradZios buvo didesnis, tiek gydant naltreksono ir bupropiono deriniu (-8,1 %), palyginti su tyrimu
NB-301 (-5,4 %), tiek vartojant placeba (-4,9 %), palyginti su tyrimu NB-301 (-1,3 %).

Nutukusiems ir antsvorio turintiems tiriamiesiems, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu (tyrimas NB-304),
nustatytas gydymo poveikis buvo ne toks ryskus kaip kituose III fazés tyrimuose. Sioje populiacijoje
gydymas naltreksono ir bupropiono deriniu(-3,7%) buvo reikSmingai (p<0,001) veiksmingesnis negu
placebo vartojimas (-1,7%).



3 lentelé. Vidutinis svorio sumazéjimas (pokytis %) nuo tyrimo pradzios iki 56 savaités naltreksono ir
bupropiono derinio (NB) III fazés tyrimuose NB-301, NB-302 ir NB-304 ir nuo tyrimo pradZios
iki 28 savaités I1II fazés tyrime NB-303

56 savaités duomenys 28 savaités
duomenys

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

NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Ketinta gydyti analizés grupé®
N 538 536 565 196 321 166 943 474
Svoris
tyrimo 99,8 99,5 100,3 101,8 | 1042 | 1053 | 1004 | 994
pradzioje
(kg)
MK
(Vglg‘j/rkli‘l’) -5,4% 1,3 -8,1% 4,9 -3,7* 1,7 -5,7* 1,9
o, p(;’kytis (-6,0,- | (-1,9,- | (-8.8,- | (-6,1,- | (-43,- | (-2,5,- | (-6,1,- | (-2,4,-
mug tysimo | 9 0,7) 7.4) 3,7) 3,1) 0,9) 5,3) 1,4)
pradzios
Tyrima uZbaigusiuju analizés grupée*™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
Svoris
tyrimo 99,8 99,2 101,2 1004 | 1070 | 1051 | 1012 99,0
pradzioje
(kg)
MK
29“51};1‘;‘1’) -8,1 1,8 -1 1_’5 73 5.9 22 7.8 2.4
0, p(;’kytis (90~ | (27.- | 15070 | (90— | (68~ | (34 | (83,- | (30,-
oo tynimo | ) 0,9) b 5,6) 5,0) 1,0) 7.3) 1,8)
pradzios

PI — pasikliovimo intervalas; MK — maziausi kvadratai.

95% pasikliovimo intervalas apskai¢iuojamas kaip MK vidurkis +1,96 x standartiné paklaida
Tiriamieji, kurie buvo suskirstyti atsitiktinés atrankos biidu ir kuriems buvo nustatytas kiino svoris

tyrimo pradzioje ir bent vieng karta jau pradéjus tyrima, apibréztos gydymo fazes laikotarpiu.

Rezultatai paremti paskutinio stebéjimo duomeny perkélimu (LOCF).

™ Tiriamieji, kuriems tyrimo pradZioje ir véliau buvo iSmatuotas kiino svoris ir uzbaigtas gydymas,

trukes 56 savaites (tyrimai NB-301, NB-302 ir NB-304) arba 28 savaites (NB-303).

* Skirtumas palyginti su placebu, p<0,001

Tyrimuose NB-301, NB-302 ir NB-303 dalyvavo tiriamieji, kurie buvo nutuke arba turéjo antsvorio,

arba buvo nutuke ir sirgo gretutinémis ligomis. Tyrime NB-302 buvo taikyta intensyvesné elgsenos

keitimo programa, o tyrimo NB-303 pagrindiné vertinamoji baigtis buvo numatyta 28 savaite, kad

vélesniame tyrimo etape, dar kartg atlikus atsitikting atranka, biity galima paskirti skirtingas dozes.

Tyrime NB-304 dalyvavo tiriamieji, kurie turéjo antsvorj arba buvo nutuke ir sirgo 2 tipo cukriniu

diabetu.

Tiriamyjy, kuriy kiino svoris nuo tyrimo pradzios sumazéjo >5 % arba >10 %, procentas visuose keturiuose
III fazés nutukusiy asmeny tyrimuose buvo didesnis vartojant naltreksono ir bupropiono derinj, palyginti su
placebu (3 lentelé).



4 lentelé. Tiriamujuy dalis (%), kuriy kiino svoris III fazés tyrimuose NB-301, NB-302 bei NB-304 nuo
tyrimo pradzios iki 56 savaités ir I1I fazés tyrime NB-303 nuo tyrimo pradZios iki 28 savaités sumaZzéjo
>5 % ir 210 %.

56 savaités duomenys 28 savaités
duomenys
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303

NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Atsitiktiniu atrankos biidu suskirstyta populiacija”
N 583 581 591 202 335 170 1001 495
Svorio
sumazéjimas 31* 12 46** 34 28* 14 42% 14
25 %
Svorio
sumazéjimas 17* 5 30* 17 13%%* 5 22% 6
>10 %
Uzbaigusieji tyrima™
N 296 290 301 106 175 100 619 319
Svorio
sumazgjimas 62 23 80 60 53 24 69 22
>5%
Svorio
sumazejimas 34 11 55 30 26 8 36 9
>10 %

¥

Taikant pirminio stebé¢jimo duomeny perkélimg (BOCF)

" Tiriamieji, kuriems tyrimo pradZioje ir véliau buvo i¥matuotas kiino svoris ir uzbaigtas gydymas,
trukes 56 savaites (tyrimai NB-301, NB-302 ir NB-304) arba 28 savaites (NB-303).

*  Skirtumas palyginti su placebu, p<0,001

** Skirtumas palyginti su placebu, p<0,01

Tyrimuose NB-301, NB-302 ir NB-303 dalyvavo tiriamieji, kurie buvo nutuke¢ arba turintys antsvorij,
arba buvo nutuke ir sirgo gretutinémis ligomis. Tyrime NB-302 buvo taikyta intensyvesné elgsenos
keitimo programa, o tyrimo NB-303 pagrindiné vertinamoji baigtis buvo numatyta 28 savaite, kad
vélesniame tyrimo etape, dar kartg atlikus atsitikting atrankg, buity galima paskirti skirtingas dozes.
Tyrime NB-304 dalyvavo tiriamieji, kurie turéjo antsvorj arba buvo nutuke¢ ir sirgo 2 tipo cukriniu
diabetu.

Toje tiriamyjy dalyje, kuriy duomenys buvo vertinti keturiy III fazés klinikiniy tyrimy 16 savaite, kiino
svoris >5 % nuo tyrimo pradzios buvo sumazejes 50,8 % tiriamuyjy, atsitiktinés atrankos budu gavusiy
naltreksono ir bupropiono derinio, palyginti su 19,3 % gavusiyjy placeba (16 savaitg poveik] pasieke
tiriamieji). Siems 16 savaite poveikj pasiekusiems tiriamiesiems, kurie vartojo naltreksono ir bupropiono
derinio, po vieneriy mety svoris vidutiniskai buvo sumazéjes (naudojant LOCF metodika) 11,3 %, 0 55 %
tirlamyjy kiino svoris buvo sumazéjes >10%. Be to, 16 savaite poveikj pasiekusieji tiriamieji, kurie vartojo
naltreksono ir naltreksono ir bupropiono derinio, dazniau pasilikdavo ir tgsdavo tyrima: i$ jy 1 mety trukmés
gydyma uzbaigé 87 %. >5 % kiino svorio sumazéjimo 16 savaitg reikSmei buvo biidinga 86,4 % teigiama
prognosting verté ir 84,8 % neigiama prognostiné verté, nustatant, ar naltreksono ir bupropiono deriniu
gydomas tiriamasis 56 savaitg pasieks bent 5 % ktino svorio sumazéjima. Nenustatyta, kad pacientai, kurie
neatitiko ankstyvojo poveikio kriterijy, turéty didesniy sunkumy dél vaistinio preparato toleravimo ar
saugumo, palyginti su pacientais, kurie pasieké pageidaujamg ankstyva poveikj.

Poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai ir metabolizmo parametrams

Visuose III fazés tyrimuose naltreksono ir bupropiono deriniu gydytiems tiriamiesiems buvo nustatytas
liemens apimties (jskaitant 2 tipo cukriniu diabetu sergancius tiriamuosius), trigliceridy koncentracijos, DTL
cholesterolio koncentracijos bei MTL ir DTL cholesterolio santykio pageréjimas, palyginti su gavusiais
placeba (4 lentelé). Naltreksono ir bupropiono deriniu gydytiems tiriamiesiems, kuriems tyrimo pradzioje
buvo nustatyta dislipidemija, trigliceridy koncentracijos, DTL cholesterolio koncentracijos bei MTL ir DTL
cholesterolio santykio pageréjimas nustatytas nepriklausomai nuo dislipidemijos gydymo. Vidutinio
kraujosptidzio poky¢iai yra apibudinti 4.4 skyriuje. Be to, 2 tipo cukriniu diabetu nesergantiems
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tiriamiesiems, gydytiems naltreksono ir bupropiono deriniu, sumazéjo insulino koncentracija nevalgius ir
HOMA-IR - rezistentiSkumo insulinui laipsnis.

Poveikis 2 tipo cukriniu diabetu serganciy nutukusiy tiriamyjy glikemijos kontrolei

Po 56 gydymo savaiciy 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems tiriamiesiems (NB-304), vartojusiems
naltreksono ir bupropiono derinj, nustatytas glikemijos kontrolés rodikliy pageréjimas, palyginti su
vartojusiais placeba (5 lentel¢). Atliekant pirmajj matavima nuo tyrimo pradzios, pastebétas didesnis HbAlc
pageréjimas, palyginti su placebu (16 savaité, p<0,001). Vidutinis HbA1c pokytis nuo tyrimo pradzios

iki 56 savaités naltreksono ir bupropiono deriniu gydytiems tiriamiesiems buvo -0,63 %, palyginti su -0,14%
vartojusiems placeba (p<0,001). Tiriamiesiems, kuriy HbA1c tyrimo pradzioje sieké >8 % (64 mmol/mol),
vartojusiems naltreksono ir bupropiono derinj ir placeba, HbAlc pokyciai apskaiciavus vertinamaja baigtj
atitinkamai buvo -1,1 % ir -0,5 %. Buvo pastebéta, kad pageréjo naltreksono ir bupropiono deriniu gydyty
tiriamyjy gliukozés nevalgius, insulino nevalgius, HOMA-IR rodikliai ir tiriamyjy, kuriems reikalingi
vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto, procentas, palyginti su vartojusiais placeba.

5 lentelé. Sirdies ir kraujagysliy bei metabolizmo parametry poky¢iai nuo tyrimo pradzios
iki 56 savaités 111 fazés tyrimuose NB-301, NB-302 bei NB-304 ir nuo tyrimo pradzios iki 28 savaités
III fazés tyrime NB-303

56 savaités duomenys 28 savaités
duomenys
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB |PBO | NB | PBO
Visa analizés grupé*
N 471 511 482 193 265 159 825 456
Liemens -62% |25 -10,0% | -6,8 -5,0% 2,9 2% |27
apimtis, cm
Trigliceridai, | 15 74 | 3 -16,6* | -85 -112% [-08 3% | -14
pokytis %
DTL
cholesterolis 3,4% -0,1 4,1% 0,9 3,0% -0,3 1,2* -1,4
mg/dl
DTL ir MTL
cholesterolio -0,21* | -0,05 -0,05* 0,12 -0,15% 0,04 -0,15* 0,07
santykis
HbAlc, % Duomenys nebiitini -0,6* -0,1 Duo_mepys
nebiitini
Alkio
gliukoze, -3,2% -1,3 2,4 -1,1 -11,9 -4,0 2,1 -1,7
mg/dl
Alkio
insulinas, -17,1* | -4,6 -28,0% -15,5 -13,5 -10,4 -14,1* -0,5
pokytis %
HOMACIR, | 500 |59 | 290% |-166 |-206 | -147 |-164* |-42
pokytis %

+ Remiantis LOCF, paskutinio su vaistu susijusio stebéjimo duomeny perkélimu.

*  P-reik§mé <0,05 (nominalios reik§més), palyginti su placebo grupe.

Tyrimuose NB-301, NB-302 ir NB-303 dalyvavo tiriamieji, kurie buvo nutuke arba turéjo antsvorio,
arba buvo nutukg ir sirgo gretutinémis ligomis. Tyrime NB-302 buvo taikyta intensyvesné elgsenos
keitimo programa, o tyrimo NB-303 pagrindiné vertinamoji baigtis buvo numatyta 28 savaitg, kad
vélesniame tyrimo etape, dar kartg atlikus atsitikting atranka, biity galima paskirti skirtingas dozes.
Tyrime NB-304 dalyvavo tiriamieji, kurie turéjo antsvorj arba buvo nutuke ir sirgo 2 tipo cukriniu
diabetu.
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Poveikis kiino sandarai

Tiriamyjy pogrupyje kiino sandara buvo vertinama naudojant dvigubos energijos rentgeno absorbciometrija
(DEXA) (79 tiriamieji vartojo naltreksono ir bupropiono derinj, 45 tiriamieji — placeba) ir skenavima, taikant
daugiapjtve kompiutering tomografija (KT) (34 tiriamieji vartojo naltreksono ir bupropiono

derinj, 24 tiriamieji — placebg). DEXA vertinimas parodé, kad gydymas naltreksono ir bupropiono deriniu
yra susijes su didesniu viso kiino riebaly ir viduriy riebalinio audinio sumazéjimu nuo tyrimo pradzios, negu
placebo vartojimas. Kaip ir tikétasi, naltreksono ir bupropiono deriniu gydyty tiriamyjy liesos kiino masés
procentiné dalis nuo tyrimo pradzios vidutiniskai padidéjo labiau, negu placeba gavusiy pacienty. Sie
rezultatai leidzia manyti, kad didziausig netekto svorio dalj reikéty sieti su riebalinio audinio sumazéjimu,
jskaitant viduriy riebalinj audinj.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Mysimba tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy nutukimo gydymo duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
Vaikams ir paaugliams naltreksono ir bupropiono derinio vartoti negalima.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vienkartinés dozés santykinio biologinio prieinamumo tyrimo su sveikais tiriamaisiais rezultatai rodo, kad,
remiantis vidutiniu AUCy., santykiu ir 90 % pasikliovimo intervalais, naltreksono ir bupropiono derinio
tabletés, jeigu dozé yra pakoreguota, yra bioekvivalentiskos naltreksono greito atpalaidavimo (IR) tabletéms
ar bupropiono pailginto atpalaidavimo (PR) tabletéms, skiriant jas kaip atskirus vaistinius preparatus.

Absorbcija

Sveikiems tiriamiesiems per burng pavartojus vienkarting naltreksono ir bupropiono derinio tableciy doze,
didziausios naltreksono ir bupropiono koncentracijos susidaro praéjus mazdaug 2 ir 3 valandoms atitinkamai
po naltreksono ir bupropiono derinio pavartojimo. Vertinant pagal AUC, naltreksono ar bupropiono
biologinio prieinamumo skirtumy, kai skiriamas $iy vaistiniy preparaty derinys ir kai abu skiriami po viena,
nebuvo. Vis tik, dél pailginto veikliosios medziagos atpalaidavimo, pavartojus naltreksono ir bupropiono
derinio, naltreksono Cmax buvo Zenkliai mazesné, negu pavartojus vien 50 mg naltreksono hidrochlorido IR
(pakoregavus dozg, mazdaug 2 kartus). Bupropiono Cpax, pavartojus naltreksono ir bupropiono

derinio(180 mg bupropiono hidrochlorido) buvo ekvivalentiSska Cmax, pavartojus bupropiono PR (150 mg
bupropiono hidrochlorido); tai rodo, kad bupropiono Cnmax, susidaranti vartojant naltreksono ir bupropiono
derinj (360 mg bupropiono hidrochlorido per parg), yra panasi j Cmax, kuri susidaro vartojant vien
bupropiong PR (300 mg bupropiono hidrochlorido per para), esantj rinkoje.

Naltreksonas ir bupropionas yra gerai absorbuojami i§ virskinimo trakto (absorbuojama >90 %), taciau
naltreksonui btdingas reikSmingas metabolizmas pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu, sumazinantis
sisteminj biologinj prieinamuma, tad sisteming kraujotaka pasiekia tik 5—6 % nepakitusio naltreksono.

Maisto poveikis

Naltreksono ir bupropiono derinj vartojant su daug riebaly turinciu maistu, naltreksono AUC ir Cpax
padidéjo atitinkamai 2,1 ir 3,7 karto, o bupropiono AUC ir Cpax padidéjo atitinkamai 1,4 ir 1,8 karto.
Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai maistas nulémé naltreksono AUC ir Cpnax padidéjima

atitinkamai 1,7 ir 1,9 karto ir bupropiono AUC ir Cmax padidéjima atitinkamai 1,1 ir 1,3 karto. Klinikiné
patirtis apima jvairias vaistinio preparato vartojimo su maistu situacijas, ir ja remiantis pritariama
naltreksono ir bupropiono derinio vartojimui valgio metu.

Pasiskirstymas

Naltreksono ir bupropiono, pavartoty per burng naltreksono ir bupropiono derinio pavidalu, vidutinis
pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, V,,/F, atitinkamai buvo 5697 litrai ir 880 litry.
Naltreksono ir bupropiono jungimasis prie kraujo plazmos baltymy néra ekstensyvus (atitinkamai 21 %
ir 84 %), o tai rodo maZza vaisty saveikos dél i§stimimo i§ prisijungimo viety galimybg.

Biotransformacija ir eliminacija
Sveikiems tiriamiesiems vieng kartg per burng pavartojus naltreksono derinio su bupropionu tableciy,
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vidutinis naltreksono pusinés eliminacijos laikas (Ti) buvo mazdaug 5 valandos, bupropiono — 21 valanda.

Naltreksonas

Pagrindinis naltreksono metabolitas yra 6-beta-naltreksonas. Nors ir ne toks veiklus kaip naltreksonas, 6-
beta-naltreksonas yra lé¢iau eliminuojamas, taigi cirkuliuoja didesnémis koncentracijomis negu
naltreksonas. Citochromo P450 fermentai nemetabolizuoja naltreksono ir 6-beta-naltreksono, ir in vitro
tyrimai rodo, kad néra jokios svarbiy izofermenty slopinimo ar indukcijos tikimybés. Naltreksonas
daugiausia metabolizuojamas iki 6-beta-naltreksono, ir tai vyksta veikiant dihidrodiol-dehidrogenazéms
(DD1, DD2 ir DD4). Kiti svarbiausi metabolizmo budai yra metabolity 2-hidroksi-3-O-metilnaltreksono
ir 2-hidroksi-3-O-metil-6-beta-naltreksolio susidarymas, tikétina, veikiant katechol-O-metiltransferazéms
(KOMT), ir gliukuroninimas, tikétina, veikiant UGT1A1 ir UGT2B7.

Naltreksonas ir jo metabolitai daugiausia i$skiriami per inkstus (nuo 37 iki 60 % dozés). Apskai¢iuota per
burng pavartoto naltreksono iSsiskyrimo per inkstus reikSmeé, koreguota atsizvelgiant j prisijungima prie
kraujo plazmos baltymy, yra 89 ml/min. Fermentai, atsakingi uz pagrindinj eliminacijos biida, nezinomi.
ISsiskyrimas su iSmatomis yra maziau svarbus eliminacijos budas.

Bupropionas
Bupropionas yra ekstensyviai metabolizuojamas ir virsta trimis aktyviais metabolitais: hidroksibupropionu,

teohidrobupropionu ir eritrohidrobupropionu. Metabolity pusinés eliminacijos laikas yra ilgesnis negu
bupropiono ir jie labiau kaupiasi. In vitro duomenys leidzia manyti, kad CYP2B6 yra pagrindinis
izofermentas, dalyvaujantis hidroksibupropiono susidaryme, o CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 ir 2E1 Siame
procese dalyvauja maziau. Literatiroje nurodoma, kad — priesingai — teohidrobupropiono susidaryme
dalyvauja 11-beta-hidroksisteroid-dehidrogenazé 1. Eritrohidrobupropiono susidarymo metabolinis btudas
nezinomas.

Bupropionas ir jo metabolitai slopina CYP2D6. Hidroksibupropionas jungiasi su kraujo plazmos baltymais
panasiai kaip ir bupropionas (84%), o kity dviejy metabolity prisijungia mazdaug pusé kiekio.

Zmogui per burng pavartojus 200 mg 1*C-bupropiono hidrochlorido, su §lapimu ir i§matomis atitinkamai
pasiSalino 87 % ir 10 % radioaktyvios dozés. 0,5 % per burng suvartotos bupropiono dozés pasisalino
nepakitusios — §ie duomenys derinasi su ekstensyviu bupropiono metabolizmu

Kaupimasis

Du kartus per parg pavartojus naltreksono ir bupropiono derinio, naltreksonas nesikaupia, o 6-beta-
naltreksolis laikui bégant kaupiasi. Remiantis pusinés eliminacijos laiku, tikétina, kad 6-beta-naltreksolio
pusiausvyrinés apykaitos koncentracijos nusistovi mazdaug per 3 paras. Bupropiono metabolitai (ir
mazesniu mastu pats bupropionas) kaupiasi ir mazdaug per vieng savaite nusistovi pusiausvyrinés apykaitos
koncentracijos. Tyrimy, kuriais biity palyginti naltreksono derinio su bupropiono pailginto atpalaidavimo
tableciy ir atskirai skiriamy vaistiniy preparaty bupropiono PR arba naltreksono IR AUC arba Cpay, skiriant
daugkartines dozes (t. y. nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai), neatlikta.

Ypatingos populiacijos

Lytis ir rasé. Atlikus jungting naltreksono ir bupropiono derinio duomeny analizg, nebuvo nustatyta
reik§mingy su lytimi ar rase susijusiy bupropiono ar naltreksono farmakokinetikos parametry skirtumy. Vis
tik, reikSmingos apimties pasiekta tik tiriant baltuosius ir juodaodzius. Pagal lytj ar rase dozés koreguoti
nereikia.

Senyvo amzZiaus Zmonés. Senyvo amziaus zmonéms naltreksono ir bupropiono derinio farmakokinetika néra
jvertinta. Kadangi naltreksono ir bupropiono metaboliniai produktai iSskiriami su §lapimu ir labiau tikétina,
kad senyvy zmoniy inksty funkcija gali biti susilpnéjusi, jiems reikia riipestingai parinkti dozg ir gali bati
naudinga stebéti inksty funkcija. Naltreksono ir bupropiono derinys nerekomenduojamas vyresniems

kaip 75 mety pacientams.
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Ritkaliai. Atlikus jungtine naltreksono ir bupropiono derinio duomeny analizg, reik§Smingy bupropiono ar
naltreksono koncentracijy kraujo plazmoje skirtumy tarp rukaliy ir neriikan¢iyjy nenustatyta. Cigareciy
rukymo poveikis bupropiono farmakokinetikai buvo tiriamas 34 sveikiems savanoriams vyrams ir
moterims; 17 i$ jy riké cigaretes ilgg laika, 17 buvo neriikantieji. Per burng pavartojus vienkarting 150 mg
bupropiono hidrochlorido doze, statistiskai reikSmingy bupropiono ar veikliyjy jo metabolity Cmax, pusinés
eliminacijos laiko, Tmax, AUC ar klirenso skirtumy tarp rikaliy ir neriikanéiyjy nebuvo.

Sutrikusi kepeny funkcija. Su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, buvo atliktas vienos dozés
naltreksono ir bupropiono farmakokinetikos tyrimas. Sio tyrimo rezultatai parodé, kad pacienty, kuriems yra
lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh rodiklis 5—6 [A klasé]), organizme naltreksono
koncentracija Siek tiek padidéjo, taciau bupropiono ir daugumos kity metabolity koncentracijy vertés
dazniausiai buvo panasios ir ne daugiau kaip du kartus virSijo vertes, susidariusias pacienty, kuriy kepeny
funkcija normali, organizme. Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo (Child-Pugh rodiklis 7-9 [B klasé])
ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh rodiklis 10 ar didesnis [C klas¢]), organizme stebéta
atitinkamai apie 6 ir apie 30 karty iSaugusi maksimali naltreksono koncentracija, o bupropriono
koncentracija abejose grupése padidéjo apie 2 kartus. Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, organizme stebéta atitinkamai apie 2 ir apie 4 kartus didesnis bupropiono ploto
po kreive rodmuo. Priklausomai nuo skirtingy kepeny funkcijos sutrikimy laipsniy nuosekliy naltreksono ar
bupropiono metabolity pokyc¢iy nenustatyta. Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
naltreksono ir bupropiono derinio vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy), o pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, $is derinys nerekomenduojamas (zZr. 4.4 skyriy). Pacientams, kuriems
yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, reikia mazinti didziausig rekomenduojama naltreksono ir
bupropiono derinio doze (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija. Su tiriamaisiais, kuriems buvo nesunkus, vidutinis ar sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, atliktas vienos dozés naltreksono ir bupropiono derinio farmakokinetinis tyrimas, lyginant su
tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija buvo normali. Sio tyrimo rezultatai parodé, kad naltreksono bei
metabolity plazmoje ir bupropiono bei metabolity plazmoje ploto po kreive rodikliai vidutinj ir sunky inksty
funkcijos sutrikima turintiems pacientams padidéjo maziau kaip du kartus, o nesunky inksty funkcijos
sutrikimg turintiems pacientams — dar maziau. Remiantis $iais rezultatais, nesunky inksty funkcijos
sutrikima turintiems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama. Pacientams, kuriems yra vidutinis arba
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, didziausia rekomenduojama naltreksono ir bupropiono paros dozé turi
buti sumazinta (zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty nepakankamumas,
naltreksono ir bupropiono derinio vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Bupropiono ir naltreksono derinio poveikis gyviinams neistirtas.

Atskiry komponenty jprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir
galimo kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Ikiklinikiniy
tyrimy metu poveikis buvo pastebétas tik tada, kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai
vir§ijancia maksimaliag zmogui, todél jo klinikiné reik§mé maza. Vis délto yra tam tikry jrodymy, kad
didinant doz¢ pasireiskia hepatotoksinis poveikis, nes, vartojant terapines ir didesnes dozes, nustatytas
griztamas kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas zmonéms (zZr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Bupropiono tyrimuose
su gyvinais pastebéti kepeny poky¢iai, bet jie rodo kepeny fermenty aktyvinimo procesa. Vartojamas
zmonéms rekomenduojamomis dozémis, bupropionas neskatina savo paties metabolizmo. Tai leidzia
manyti, kad laboratoriniams gyvtinams aptikti radiniai kepenyse turi tik ribotg reik§me bupropiono
vertinimui ir rizikos nustatymui.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Naltreksonas (100 mg/kg per para, t. y. mazdaug 30 karty didesné naltreksono doze, nei vartojant
naltreksono ir bupropiono derinj, apskai¢iavus mg/m?) Ziurkéms sukélé reik§mingg pseudovaikingumo
daznio padidéjima. Be to, sumazéjo suporuoty ziurkiy pateliy vaikingumo daznis. Skiriant §io dydzio doze,
patiny vaisingumui poveikio nebuvo. Siy pastebéjimy reik§mé Zmogaus vaisingumui neZinoma.
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Nustatyta, kad naltreksonas pasizymi embriocidiniu poveikiu Ziurkéms, kai prie§ gestacijg ir gestacijos
laikotarpiu yra vartojamas po 100 mg/kg per para (tai 30 karty didesné dozé, nei vartojant naltreksono ir
bupropiono derinj), ir triuSiams, kai organogenezés laikotarpiu vartojamas po 60 mg/kg per para

(tai 36 kartus didesné dozé, nei vartojant naltreksono ir bupropiono derinj).

Su ziurkémis atlikti bupropiono poveikio vaisingumui tyrimai, skiriant iki 300 mg/kg per para dozes
(arba 8 kartus didesng bupropiono dozg nei gaunama vartojant naltreksono ir bupropiono derinj),
akivaizdaus zalingo poveikio vaisingumui neparodé.

Genotoksiskumas

Atlikus Siuos genotoksiskumo tyrimus in vitro — bakterijy atvirkStinés mutacijos tyrima (Ames testa),
paveldimos translokacijos tyrima, CHO lasteliy seseriniy chromatidziy apsikeitimo tyrima ir peliy limfomos
geny mutacijos tyrimg — naltreksono rezultatai buvo neigiami. Atlikus peliy mikrobranduolinj tyrimg in vivo,
naltreksono rezultatai taip pat buvo neigiami. Vis délto, atlikus toliau iSvardytus tyrimus (Drosophila
recesyvinj letaliSkumo tyrima, nespecifiniy DNR pazeidimy reparacijos testus su E. coli bei WI-

38 lastelémis ir metilinto histidino liekany urinaliz¢) buvo gauti teigiami naltreksono rezultatai. Klinikine Siy
dviprasmiy duomeny reik§mé nezinoma.

Genotoksiskumo duomenys rodo, kad bupropionas yra silpnas bakterijy mutagenas, taciau néra zinduoliy
mutagenas, taigi, kaip Zmogaus genotoksinis preparatas jis susiriipinimo nekelia. Tyrimai su pelémis ir
ziurkémis patvirtina, kad Sioms rGsims kancerogeninis poveikis nepasireiskia.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis:

Cisteino hidrochloridas
Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliuliozé
Magnio stearatas
Bevandené laktozé
Laktozé monohidratas
Krospovidonas (A tipo)
Indigokarminas (E132)
Hipromeliozé

Dinatrio edetatas
Koloidinis silicio dioksidas

Tabletés plévelé:
Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis (3350)

Talkas

Indigokarminas (E132)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/PCTFE/PVC/aliuminio lizdinés plokstelés.
Pakuotés dydis: 28, 112 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Orexigen Therapeutics Ireland Limited

2nd Floor

Palmerston House, Fenian Street

Dublin 2

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/988/001-002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2015 m. kovo 26 d.
Paskutinio atnaujinimo data: 2020 m. sausio 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijuy iSleidima, pavadinimas ir adresas

MIAS Pharma Ltd

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

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7

dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai aprasyti
registravimo bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos ir

rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas uztikrina, kad kiekvienoje Salyje naréje, kurioje bus prekiaujama Mysimba, visiems sveikatos

prieziliros specialistams, kurie, tikétina, iSraSys Mysimba, bus pateiktas vaistinj preparatg iSrasanciojo

gydytojo vadovas. Prie§ pateikdamas Mysimba j rinkg kiekvienoje Salyje naréje, vaistinj preparatg

iSrasanciojo gydytojo vadovo turinj ir formg Registruotojas turi suderinti su nacionaline tam teis¢ turin¢ia
institucija.

Vaistinj preparatg iSrasanciojo gydytojo vadove turi biti Sios svarbiausios dalys:

- priminimas apie indikacijg ir biitinyb¢ nutraukti gydyma, jei nerimaujama dél tesiamo gydymo
saugumo bei toleravimo arba jei per 16 savaiiy pacientai numeta maziau kaip 5% pradinio
kiino svorio;

- priminimas apie kontraindikacijas, jsp&jimus bei atsargumo priemones ir pacienty savybes, dél
kuriy padidéja nepageidaujamy reakcijy j Mysimba rizika, taip padedant uztikrinti reikiamag
pacienty atranka.
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. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Aprasymas Terminas
Poregistrinis saugumo tyrimas:
Registruotojas turi atlikti ir pateikti daugiacentrio, atsitiktinés atrankos, dvigubai Galutinés
koduoto, placebu kontroliuojamo IV fazés tyrimo, siekiant jvertinti pailginto tyrimo
atpalaidavimo (ER) naltreksono / ER bupropiono poveikj didziyjy nepageidaujamy ataskaitos
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (DNSR) paplitimui tarp turinéiy antsvorio ir nutukusiy | pateikimas:
tirlamyjy, rezultatus. Tyrima turés periodiskai tikrinti Duomeny stebéjimo komitetas iki 2022 m.
(DSK). Tyrimo protokolas, jskaitant DSK dokumento svarbiausius aspektus, turi biiti | kovo 31 d.
suderintas prie$ pradedant tyrima.
Protokolo
pateikimas:
iki 2015 m.
kovo 31 d.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mysimba 8 mg/90 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
naltreksono hidrochloridas / bupropiono hidrochloridas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 8 mg naltreksono hidrochlorido, atitinkanc¢io 7,2 mg naltreksono, ir 90 mg
bupropiono hidrochlorido, atitinkancio 78 mg bupropiono.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos skaitykite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

112 pailginto atpalaidavimo tableciy
28 pailginto atpalaidavimo tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Negalima smulkinti, kramtyti ar traiskyti.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
2nd Floor

Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/988/001 112 tableciy
EU/1/14/988/002 28 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

mysimba
8 mg /90 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKgTELIU ARBA DVISLUOKSNIU JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mysimba 8 mg/90 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
naltreksono hidrochloridas / bupropiono hidrochloridas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Orexigen

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
Mysimba 8 mg/90 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

naltreksono hidrochloridas / bupropiono hidrochloridas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti apie
Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Mysimba ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Mysimba
Kaip vartoti Mysimba

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Mysimba

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Mysimba ir kam jis vartojamas

Mysimba sudétyje yra 2 veikliosios medziagos: naltreksono hidrochloridas ir bupropiono hidrochloridas. Sis
vaistas vartojamas nutukusiy arba turin¢iy antsvorio suaugusiy zmoniy svoriui sureguliuoti, kartu taikant
sumazinto kaloringumo dietg ir fizinj aktyvuma. Sis vaistas veikia smegeny sritis, dalyvaujanéias maisto
vartojimo ir energijos eikvojimo kontroléje.

Vyresniy kaip 18 mety suaugusiy zmoniy nutukimas apibiidinamas kaip biiklé, kai kiino masés indeksas yra
didesnis arba lygus 30, o vyresniy kaip 18 mety suaugusiy zmoniy antsvoris — kaip biklé, kai kiino masés
indeksas yra didesnis arba lygus 27, bet mazesnis negu 30. Kiino masés indeksas yra apskaiciuojamas taip:
iSmatuotas kiino svoris (kg) padalinamas i3 i¥matuoto figio, pakelto kvadratu (m?).

Mysimba patvirtintas vartoti pacientams, kuriy pradinis kiino masés indeksas lygus 30 arba didesnis; jj gali
vartoti ir tie, kuriy kiino masés indeksas yra tarp 27 ir 30, jeigu yra gretutiniy su svoriu susijusiy biikliy,
pvz., kontroliuojamas padidéjes kraujospudis (arteriné hipertenzija), 2 tipo cukrinis diabetas arba didelis
lipidy (riebaly) kiekis kraujyje.

Po 16 savaiciy Jusy gydytojas gali nutraukti gydyma Mysimba, jeigu Jis neprarasite bent 5 % pradinio kiino
svorio. Be to, Jiisy gydytojas gali rekomenduoti nutraukti gydyma, jeigu jam kelia nerima padidéjes
kraujospiidis arba kiti dalykai, susij¢ su §io vaisto saugumu ir toleravimu.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Mysimba

Mysimba vartoti draudziama:
- jeigu yra alergija naltreksonui, bupropionui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);
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- jeigu yra nenormaliai padidéjes kraujospiidis (arteriné hipertenzija), kuris nekontroliuojamas vartojant
vaistinius preparatus;

- jeigu Jums yra priepuolius (traukulius) sukelianti biiklé arba yra buve priepuoliy;

- jeigu yra smegeny navikas;

- jeigu paprastai Jus gausiai iSgeriate ir kg tik nustojote vartoti alkoholj arba ketinate nustoti jj vartoti
gydymo Mysimba metu;

- jeigu neseniai nustojote vartoti raminamuosius arba vaistus nerimui gydyti (ypac benzodiazepinus)
arba jeigu ketinate nustoti juos vartoti gydymo Mysimba metu;

- jeigu sergate ar kada nors sirgote bipoliniu sutrikimu (kra$tutiniu nuotaiky svyravimu);

- jei vartojate bet kokiy kity vaisty, kuriy sudétyje yra bupropiono arba naltreksono;

- jeigu sergate valgymo sutrikimu arba sirgote juo praeityje (pvz., bulimija arba nervine anoreksija);

- jeigu dabartiniu metu esate priklausomas nuo nuolat vartojamy opiaty arba opioidiniy receptoriy
agonisty (pvz., metadono), arba patiriate iming abstinencijos bukle¢ (liguista biisena).

- jeigu vartojate vaistus nuo depresijos arba Parkinsono ligos, vadinamus monoaminooksidazés
inhibitoriais (MAOI) arba jy vartojote per pastargsias 14 pary;

- jeigu sergate sunkia kepeny liga;

- jeigu sergate paskutinés stadijos inksty liga.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Mysimba.

Tai svarbu, nes kai kurios buiklés padidina tikimybe, kad Jums gali pasireiksti Salutinis poveikis
(zr. 4 skyriy).

Jeigu jauciatés prislégti, mastote apie saviZudybe, anksciau esate bande nusiZudyti, turéjote panikos
priepuoliy arba Jums yra buve bet kokiy kity psichikos sveikatos problemy, pasakykite savo gydytojui,
pries vartodami §j vaista.

Priepuoliai (traukuliai)

Nustatyta, kad iki 1 i§ 1000 pacienty Mysimba sukelia priepuolius (traukulius) (taip pat zr. 4 skyriy).
Pasakykite savo gydytojui, prie§ vartodami §j vaista:

. jeigu Jums yra buves sunkus galvos suzalojimas arba galvos trauma;

jeigu reguliariai vartojate alkoholj (Zr. ,,Mysimba vartojimas su alkoholiu®);

jeigu reguliariai vartojate uzmigti padedancius vaistus (raminamuosius);

jeigu dabartiniu metu esate priklausomas nuo kokaino ar kity stimuliuojanciy produkty;

jeigu sergate cukriniu diabetu, dél kurio vartojate insuling arba geriamuosius vaistus, kurie gali
sumazinti cukraus koncentracija Juisy kraujyje; arba

. jeigu vartojate vaistus, kurie gali padidinti priepuoliy rizika (zr. ,,Kiti vaistai ir Mysimba“).
Jeigu Jums pasireiské priepuolis (traukuliai), reikia nedelsiant nutraukti Mysimba vartojimg ir pasitarti su
gydytoju.

Reikia nedelsiant nutraukti Mysimba vartojima ir pasitarti su gydytoju, jeigu, pavartoje¢ §j vaista, patiriate bet
kuriuos alerginés reakcijos simptomus, pvz., gerklés, liezuvio, ltipy arba veido tinimg, sunkuma nuryti arba
kvépuoti, galvos svaigima, karS¢iavima, bérima, sanariy arba raumeny skausma, niezéjima arba dilgéling
(taip pat zr. 4 skyriy).

Pasitarkite su savo gydytoju, ypa¢ jeigu:

. prie$ vartojant Mysimba, yra padidéjes Juisy kraujospiidis, nes $i biiklé gali pablogéti. Pries
pradedant vartoti Mysimba ir jj vartojant, Jums bus iSmatuotas kraujospidis ir Sirdies susitraukimy
daznis. Jeigu Jusy kraujospiidis arba Sirdies susitraukimy daznis reikSmingai padidés, Jums gali tekti
nutraukti Mysimba vartojima;

. sergate nekontroliuojama vainikiniy arterijy liga (Sirdies liga, pasireiskiancia dél prastos kraujotakos
sirdies kraujagyslése), kurios simptomai yra, pvz., kriitinés angina (apibiidinama kaip kratinés
skausmas) arba neseniai iStikes Sirdies priepuolis;

Jums jau yra arba yra buvusi buklé, pazeidzianti kraujotaka smegenyse (smegenuy kraujagysliy liga);

. Jums yra bet koks kepenu paZeidimas pries pradedant vartoti Mysimba;

Jums yra bet koks inksty pazeidimas pries pradedant vartoti Mysimba;
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. Jums yra buvusi manija (pakilumo arba pernelyg didelio susijaudinimo jausmas, lemiantis nejprasta

elgesj).

. Jeigu vartojate vaisty nuo depresijos, Siy vaisty vartojimas kartu su Mysimba gali sukelti serotonino
sindromg — pavojy gyvybei galinCig sukelti bukle (Zr. Sio skyriaus skiltj ,,Kiti vaistai ir Mysimba“ ir
4 skyriy).

Brugada sindromas

- jeigu Jums yra diagnozuota liga, vadinama Brugada sindromu (tai yra retas paveldimas sindromas, dél
kurio sutrinka Sirdies plakimo ritmas) arba jeigu kam nors Jiisy giminéje buvo sustojusi Sirdis arba
iStikusi staigi mirtis.

Senyviems Zmonéms
Jei esate 65 mety arba vyresnis, Mysimba reikia vartoti atsargiai. Jei esate vyresnis kaip 75 mety, Mysimba
vartoti nerekomenduojama.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams tyrimy neatlikta. Todél jaunesniems kaip 18 mety vaikams
ir paaugliams Mysimba vartoti negalima.

Kiti vaistai ir Mysimba
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Mysimba negalima vartoti kartu su:

. monoaminooksidazés inhibitoriais (vaistais, kuriais gydoma depresija arba Parkinsono liga), pvz.,
fenelzinu, selegilinu ar rasagilinu). Nutraukite §iy vaisty vartojimg likus maziausiai 14 pary iki
Mysimba vartojimo pradzios (Zr. ,,Mysimba vartoti negalima®);

. opiatais ir opiaty turinciais vaistais, pvz., skirtais gydyti kosulj ir perSalimg (pvz., mikstliromis,
kuriy sudétyje yra dekstrometorfano arba kodeino), priklausomybe nuo opiaty (pvz., metadonu),
skausmg (pvz., morfinu ir kodeinu), viduriavima (pvz., opiumo tinktiira). Nutraukite bet kokiy opiaty
grupés vaisty vartojima likus maziausiai 7-10 pary iki Mysimba vartojimo pradzios. Jisy gydytojas
gali paskirti atlikti kraujo tyrima, kad jsitikinty, jog Jusy organizmas pasalino Siuos vaistus pries
pradedant Jisy gydyma. Naltreksonas blokuoja opiaty poveikj; jeigu Jus vartojate didesnes opiaty
dozes, kad jveiktumeéte §j naltreksono poveikj, galite patirti iminj apsinuodijimg opiatais, kuris gali
biti pavojingas gyvybei. Nutraukus gydyma Mysimba, Jis galite biiti jautresni mazesnéms opiaty
dozéms (zr. ,,Mysimba vartoti negalima‘).

Jei vartojate bet kurio iS toliau iSvardyty vaisty, pasakykite savo gydytojui, nes gydytojas atidZiai Jus
stebés dél Salutinio poveikio:
. vaistai, kurie gali, vartojami vieni arba kartu su naltreksono ir bupropiono deriniu, padidinti
priepuoliu rizika, pvz.:
° vaistai nuo depresijos ir kity psichikos sveikatos sutrikimy;
. steroidai (iSskyrus akiy ir odos bukléms skirtus lasus, kremus arba losjonus arba inhaliatorius
nuo kvépavimo sutrikimy, pvz., astmos);
vaistai, vartojami maliarijos profilaktikai;
kvinolonai (antibiotikai, pvz., ciprofloksacinas, infekcijoms gydyti);
tramadolis (opiaty klasés skausma malSinantis vaistas);
teofilinas (vartojamas astmai gydyti);
antihistamininiai vaistai (skirti gydyti Sienlige, niez€jima ir kitas alergines reakcijas), kurie
sukelia mieguistuma (pvz., chlorfenaminas); vaistai, skirti cukraus koncentracijai kraujyje
sumazinti (pvz., insulinas, sulfonilkarbamidai, pvz., gliburidas ar glibenklamidas, ir
meglitinidai, pvz., nateglinidas ar repaglinidas);
. uzmigti padedantys vaistai (raminamieji, pvz., diazepamas);
. vaistai, skirti gydyti depresija (pvz., amitriptilinas, dezipraminas, imipraminas, venlafaksinas,
paroksetinas, fluoksetinas, citalopramas, escitalopramas) arba kitus psichikos sveikatos sutrikimus
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(pvz., risperidonas, haloperidolis, tioridazinas). Mysimba gali sgveikauti su kai kuriais vaistais,
vartojamais depresijai gydyti, ir galite patirti vadinamajj serotonino sindromg. Simptomai gali biiti
psichinés biklés pokyciai (pvz., susijaudinimas, haliucinacijos, koma) ir kitoks poveikis, toks kaip
aukstesné nei 38 °C kiino temperatiira, Sirdies susitraukimy daznio padidéjimas, kraujospiidzio
nepastovumas ir refleksy sustipréjimas, raumeny rigidiSkumas, koordinacijos stoka ir (arba)
vir§kinimo trakto simptomai (pvz., pykinimas, vémimas, viduriavimas) (zr. 4 skyriy);

. kai kurie vaistai nuo padidéjusio kraujospitidzio (beta adrenoblokatoriai, pvz., metoprololis, ir

klonidinas, kuris yra centriniu biidu veikiantis vaistas nuo padidéjusio kraujosptidzio);

kai kurie vaistai, vartojami nereguliariam Sirdies ritmui gydyti (pvz., propafenonas, flekainidas);

kai kurie vaistai, vartojami gydant vézj (pvz., ciklofosfamidas, ifosfamidas, tamoksifenas);

kai kurie vaistai nuo Parkinsono ligos (pvz., levodopa, amantadinas ar orfenadrinas);

tiklopidinas ar klopidogrelis, daugiausia vartojami gydant Sirdies ligg ar insulta;

vaistai, vartojami gydant ZIV infekcija ir AIDS, pvz., efavirenzas ir ritonaviras;

vaistai, vartojami gydant epilepsija, pvz., valproatas, karbamazepinas, fenitoinas ar fenobarbitalis.

Jusy gydytojas atidziai Jus stebés dél salutinio poveikio ir (arba) galimo poreikio koreguoti kity vaisty arba
Mysimba doze.

Dél Mysimba vartojimo Kiti vaistai gali buiti maZiau veiksmingi:
. Jei vartojate digoksing Sirdies ligoms gydyti
Jei tai tinka Jums, pasakykite gydytojui. Gydytojas gali nuspresti pakoreguoti digoksino dozg.

Mysimba vartojimas su alkoholiu

Piktnaudziavimas alkoholiu gydymo Mysimba metu gali padidinti priepuoliy (traukuliy), psichikos
sutrikimo reiskiniy rizika arba gali sumazinti alkoholio toleravima. Jiisy gydytojas gali patarti vartojant
Mysimba negerti alkoholio arba stengtis jo vartoti kuo maziau. Jei dabartiniu metu Jis daug geriate,
nenustokite gerti tiesiog staiga, nes tai gali sukelti priepuolio rizika.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo arba zindymo laikotarpiu ir planuojant pastoti Mysimba vartoti negalima.

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Pries vairuodami ir valdydami mechanizmus, pasiteiraukite gydytojo, nes Mysimba gali sukelti galvos

svaigimo pojit] ir mieguistuma, kuris gali pabloginti Jisy geb¢jima susikaupti ir reaguoti.

Nevairuokite, nesinaudokite jokiais jrankiais bei mechanizmais ir neuzsiimkite jokia pavojinga veikla, kol
nezinote, kaip Jus veikia §is vaistinis preparatas.

Jeigu gydymo metu patiriate alpulj, raumeny silpnuma ar traukulius, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy.

Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju, kuris, atsizvelgdamas j Jasy aplinkybes, gali nuspresti nutraukti
gydyma.

Mysimba sudétyje yra laktozés
Jei gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami
vartoti §j vaistg.

3. Kaip vartoti Mysimba

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.
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Pradiné dozé paprastai yra viena tableté (8 mg naltreksono hidrochlorido ir 90 mg bupropiono hidrochlorido
derinio) kartg per parg ryte. Doz¢é palaipsniui bus pritaikoma taip:

. 1 savaité: viena tableté kartg per parg ryte.

. 2 savaité: dvi tabletes kasdien: vieng ryte ir vieng vakare.

. 3 savaité: tris tabletes kasdien: dvi ryte ir vieng vakare.

. 4 savaité ir véliau: keturias tabletes kasdien: dvi ryte ir dvi vakare.

Didziausia rekomenduojama Mysimba paros dozé yra po dvi tabletes du kartus per para.
Praéjus 16 savaiciy nuo gydymo pradzios ir véliau kiekvienais metais Jusy gydytojas jvertins, ar Jums reikia
testi Mysimba vartojima.

Jeigu Jums yra kepeny arba inksty pazeidimy arba jeigu esate vyresni kaip 65 mety, atsizvelgdamas j
pazeidimy sunkuma, gydytojas gali kruopsciai apsvarstyti, ar $is vaistas Jums tinkamas, arba rekomenduoti
vartoti kitg dozg ir atidziau Jus stebéti dél galimo Salutinio poveikio. Jeigu Jiisy kraujyje yra didelé cukraus
koncentracija (cukrinis diabetas) arba jeigu Jiis esate vyresnis kaip 65 mety, prie$ pradédamas gydyti
Mysimba, Jisy gydytojas gali istirti Jusy krauja, kad nuspresty, ar Jums galima vartoti §j vaistg arba, ar Jums
reikia vartoti kitg jo doze.

Sis vaistas skirtas vartoti per burng. Tabletes i§gerkite nepaZeistas. Jy negalima smulkinti, kramtyti ar
traiskyti. Geriausia tabletes vartoti valgio metu.

Ka daryti pavartojus per didele Mysimba doze?

Jei pavartojote per daug tablecCiy, labiau tikétina, kad Jums pasireiks priepuolis arba kitoks Salutinis poveikis,
panasus ] apraSyta toliau pateiktame 4 skyriuje. Neatidéliokite, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba
artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy.

PamirSus pavartoti Mysimba
Pamirsta doze praleiskite ir kitg doze vartokite jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Mysimba
Jums gali reikéti vartoti Mysimba maziausiai 16 savaiciy, kad biity pasiektas visas poveikis. Nenutraukite
Mysimba vartojimo, pries§ tai nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Jeigu pastebéjote bet kurj i$ toliau iSvardyty sunkaus Salutinio poveikio atvejy, i§ karto pasakykite gydytojui.

- Mintys apie saviZzudybe ir depresija
Tokio $alutinio poveikio kaip bandymai nusizudyti, savizudiskas elgesys, mintys apie savizudybe ir
depresija daznis nezinomas ir negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis apie Mysimba
vartojancius Zzmones.
Gauta pranesimy apie depresija, mintis apie savizudybe ir bandymus nusizudyti gydantis Mysimba.
Jeigu Jums kyla minciy apie pakenkima sau ar kity neraminan¢iy min¢iy, arba patiriate depresijg ir
pastebite, kad savijauta blogéja arba atsiranda naujy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja
arba ligonine.

- Priepuoliai (traukuliai):
Retas — gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 Mysimba vartojanciy asmeny, kuriems yra priepuoliy
rizika.
Priepuolio simptomai yra traukuliai ir paprastai samonés netekimas. Zmogus, kuriam buvo pasireiskes
priepuolis, véliau gali buiti sumis¢s ir neprisiminti, kas atsitiko. Priepuoliai labiau tikétini, jei vartojate
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per daug vaisto, jei vartojate kai kuriy kity vaisty arba jeigu Jums yra didesné negu jprasta priepuoliy
rizika (zr. 2 skyriy).

Daugiaformé eritema ir Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas

Daznis nezinomas — daznis negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis apie Mysimba
vartojan¢ius Zmones.

Daugiaformé eritema yra sunki odos liga, galinti paveikti burng ir kitas kiino dalis, kurios iSberiamos
raudonomis daznai nieztin¢iomis démelémis, pradedant nuo galiiniy. Stivenso-DZonsono (Stevens-
Johnson) sindromas — tai reta odos liga, pasizyminti smarkiu bérimu piislelémis ir kraujavimu i$ lipy,
akiy, burnos, nosies ir lytiniy organy.

Rabdomiolizé

Daznis nezinomas — negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis apie Mysimba vartojancius
Zmones.

Rabdomioliz¢ — tai nenormalus raumeny audinio irimas, galintis sukelti inksty sutrikimy. Simptomai
yra sunklls raumeny spazmai, raumeny skausmas ir jy silpnumas.

Vilkligés odos iSbérimas arba vilkligés simptomy pasunkéjimas

Daznis nezinomas — negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis apie Mysimba vartojancius
zZmones.

Vilkligé — tai imuninés sistemos sutrikimas, veikiantis odos ir kity organy biikle. Jei vartojant
Mysimba patiméja vilklige, iSberia odg arba atsiranda zaizdy (ypac vietose, kurias veikia saulés
spinduliai), iSkart kreipkités j savo gydytoja, kadangi gali reikéti nutraukti gydyma.

Serotonino sindromas, kuris gali pasireiksti kaip psichinés biiklés pokyciai (pvz., susijaudinimas,
haliucinacijos, koma) ir kitoks poveikis, toks kaip aukstesné nei 38 °C temperatiira, Sirdies
susitraukimy daznio padidéjimas, kraujosptidzio nepastovumas ir refleksy sustipréjimas, raumeny
standumas, koordinacijos stoka ir (arba) vir§kinimo trakto simptomai (pvz., pykinimas, vémimas,
viduriavimas), kai Mysimba vartojamas kartu antidepresantais (tokiais kaip paroksetinas,
citalopramas, escitalopramas, fluoksetinas ir venlafaksinas (zr. 2 skyriy).

Daznis nezinomas — daznis negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis apie Mysimba
vartojanéius Zzmones.

Kitas Salutinis poveikis gali biti:

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daZniau kaip 1 i§ 10 asmeny):

Sleikstulys (pykinimas), vémimas;
viduriy uzkietéjimas;
galvos skausmas.

Daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

nerimas;

galvos svaigimas, svaigimo pojiitis arba galvos sukimasis (vertigo);
drebéjimo pojiitis (tremoras);

negaléjimas uzmigti (pasirtipinkite, kad Mysimba nevartotuméte prie§ miega);
maisto skonio poky¢iai (disgeuzija), burnos dzitivimas;

sunkumas susikaupti;

nuovargio pojiitis (nuovargis), mieguistumas arba energijos stoka (letargija);
spengimas ausyse (tinitas);

daznas arba neritmiskas Sirdies plakimas;

karscio pylimas;

padidéjes kraujospiidis (kartais smarkiai);

virsutinés pilvo dalies skausmas;

pilvo skausmas;

pernelyg gausus prakaitavimas (hiperhidroze);

bérimas, niezéjimas;

plikimas (alopecija);

dirglumas;

dirglumo pojitis.
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Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

dilgeliné (urtikarija);

padidéjes jautrumas;

nenormalis sapnai;

nervingumo pojiitis, atotriikio nuo realybés pojiitis, itampa, sujaudinimas, nuotaikos svyravimai,
galvos arba galiinés drebéjimas, kuris sustipréja stengiantis atlikti konkrecig funkcija (intencinis
tremoras);

pusiausvyros sutrikimas;

atminties netekimas (amnezija);

plastaky arba pédy dilgciojimas arba tirpulys;

jiros liga;

raugéjimas;

diskomforto pojiitis pilve;

nevir§kinimas;

tulzies piislés uzdegimas (cholecistitas);

padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje (rodanti inksty funkcijos susilpnéjima);
padidéje kepeny fermenty aktyvumas ir bilirubino koncentracija, kepeny sutrikimai;
sunkumas pasiekti ir i§laikyti erekcija;

nenormalios blisenos pojitis, silpnumas (astenija);

troskulys, kar$c¢io pojutis;

krutinés skausmas;

padidéjes apetitas, svorio padidéjimas.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

sumazgjes tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy kiekis (sumazéjes limfocity skaicius);

sumazejes hematokritas (rodantis sumazeéjusj raudonyjy kraujo lasteliy kiekj);

akiy voky, veido, liezuvio arba gerklés tinimas, dél kurio gali biiti labai sunku kvépuoti
(angioneuroziné edema);

pernelyg intensyvus organizmo vandens netekimas (dehidratacija);

haliucinacijos;

alpimas, jausmas, kad tuoj apalpsite (presinkopé), samonés netekimas;

traukuliai;

Sviezio kraujo pratekéjimas per iSange — paprastai tai vyksta tuStinantis arba kraujas matomas
iSmatose (hematochezija);

organo arba organg supancio audinio iSsikiSimas per ertmes, kurioje normaliai jis visas turéty biiti,
sienele¢ (iSvarza);

danty skausmas;

danty éduonis, kiaurymeés;

skausmas apatinéje pilvo dalyje;

kepeny pazeidimas dél vaisty toksinio poveikio;

zandikaulio skausmas;

sutrikimas, kuriam biidingas nenumaldomas, skubus noras $lapintis (§lapimo nesulaikymas);
nereguliarus ménesiniy ciklas, kraujavimas i§ maksties, moters iSoriniy lyties organy ir maksties
sausumas;

galtiniy (ranky, kojy) Salimas.

Nezinomo daZnio Salutinis poveikis (daznis negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

kaklo, pazasty ir kirk$niy limfmazgiy padidé¢jimas (limfadenopatija);
nuotaikos sutrikimai;

neprotingos idéjos (kliedesiai);

psichozg;

fimaus ir jégas atimancio nerimo jausmas (panikos priepuolis);
lytinio potraukio netekimas;

priesiskumo jausmas;

didelis jtarumas (paranoja);
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- agresija;

- démesio sutrikimai;

- koSmarai;

- sumi$imas, nesiorientavimas;

- atminties suprastéjimas;

- nerimastingumas;

- raumeny sgstingis, nevaldomi judesiai, €jimo ir koordinacijos sutrikimai,

- neryskus regéjimas, akiy skausmas, akiy sudirginimas, akiy patinimas, pavandenijusios akys,
padidéjes jautrumas Sviesai (fotofobija);

- ausy skausmas, nemalonus pojiitis ausyse;

- sunkumas kvépuoti;

- nemalonus pojitis nosyje, uzsikimsimas, sloga, ¢iaudulys, sinusy sutrikimas;

- perstinti gerklé, balso sutrikimas, kosulys, ziovulys;

- hemorojus, opos;

- viduriavimas;

- véjavimas (dujy kaupimasis);

- hepatitas;

- spuogai;

- kirk$nies skausmas;

- raumeny skausmas;

- sanariy skausmas;

- nenormaliai daznas §lapinimasis, skausmingas §lapinimasis;

- Saltkreétis;

- padidéjes energingumas.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Mysimba
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutes po ,, Tinka iki* ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Mysimba sudétis

- Veikliosios medzZiagos yra naltreksono hidrochloridas ir bupropiono hidrochloridas. Kiekvienoje
tabletéje yra 8 miligramai naltreksono hidrochlorido, atitinkancio 7,2 miligramus naltreksono,
ir 90 miligramy bupropiono hidrochlorido, atitinkan¢io 78 miligramus bupropiono.

- Kitos sudétinés dalys (pagalbinés medZziagos) yra:
Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé, hidroksipropilceliuliozé, bevandené laktozé, laktozé
monohidratas (Zr. 2 skyriy, ,,Mysimba sudétyje yra laktozés®), cisteino hidrochloridas, A tipo
krospovidonas, magnio stearatas, hipromelioze, dinatrio edetatas, koloidinis silicio dioksidas ir
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indigokarminas (E132). Tabletés plévelé: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171),
makrogolis (3350), talkas ir indigokarminas (E132).

Mysimba iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Mysimba pailginto atpalaidavimo tabletés yra melynos, abipus iSgaubtos, apvalios tabletés, kuriy vienoje
puséje ispausta ,,NB-890%. Mysimba tiekiamas 28, 112 table¢iy pakuotémis. Gali biiti tickiamos ne visy
dydziy pakuotés.

Registruotojas

Orexigen Therapeutics Ireland Limited

2nd Floor

Palmerston House, Fenian Street

Dublin 2

Airija

Gamintojas

MIAS Pharma Ltd

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgi¢/Belgien Lietuva

GOODLIFE Pharma SA/NV B-LINK PHARMA UAB

Tel. 0800-795-10 Tel: +37062010036

boarapus Luxembourg/Luxemburg
PharmaSwiss EOOD GOODLIFE Pharma SA/NV

Texn.: 00 80021 00 173 Tel. 800-2-3603

Ceska republika Magyarorszag

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o. Bausch Health Magyarorszag Kft.

Tel: 800 090 424 Tel: 06 8 010 9471

Danmark Malta

Navamedic AB Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. 8025-3432 Tel. +44 1223771222

Deutschland Nederland

Orexigen Therapeutics Ireland Limited Goodlife Pharma B.V

Tel. +44 1223771222 Tel. 0-800-022-8673

Eesti Norge

B-LINK PHARMA UAB Navamedic AB

Tel: +37062010036 Tel. 800-69-888

EAbrGoo Osterreich

WIN MEDICA S.A. Kwizda Pharma GmbH

TnA: +30 210 7488 821 Tel. 0800-298-403

Espaiia Polska

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

Tel. +44 1223771222 Tel.: 00 800 112 47 68

France Portugal

Orexigen Therapeutics Ireland Limited Laboratorio Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel. 0800-917765 Tel. 800-819-976

Hrvatska Roménia

Orexigen Therapeutics Ireland Limited Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 1223771222 Tel. +44 1223771222
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Ireland

Consilient Health Limited
Tel. 1-800-902-210
Island

Navamedic AB

Tel. +45 89871665

Italia

Bruno Farmaceutici S.p.A.

Tel. 800-781-623
Kvnpog

C.G.Papaloisou Ltd

Tel: +357 2249 0305
Latvija

B-LINK PHARMA UAB
Tel: +37062010036
Liechtenstein

Orexigen Therapeutics Ireland Limited

Tel. +49 89121409178

Slovenija

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
Tel. +44 1223771222

Slovenska republika

Bausch Health Slovakia s.r.0.

Tel: 0800 606 097

Suomi/Finland

Navamedic AB

Puh. 0800-912-717

Sverige

Navamedic AB

Tel. 0200-336-733

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo (-y) salygu keitimo pagrindas
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) naltreksono / bupropiono periodiskai
atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas
mobkslines iSvadas:

Atsizvelgdamas j i§ klinikiniy tyrimy ir pavieniy prane$imy turimus duomenis apie panikos
priepuolius PRAC mano, kad naltreksono / bupropiono ir panikos priepuoliy priezastinis rySys yra
bent pagrijstai tikétinas.

PRAC padaré iSvada, kad informacija apie vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra naltreksono /
bupropiono, turéty biti atitinkamai pataisyta.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos paZyméjimo (-u) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis iSvadomis dél naltreksono / bupropiono, laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra naltreksono / bupropiono, naudos ir rizikos
santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazymejimo (-y) salygas.
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