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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mysimba 8 mg + 90 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 8 mg chlorowodorku naltreksonu, co odpowiada 7,2 mg naltreksonu, oraz
90 mg chlorowodorku bupropionu, co odpowiada 78 mg bupropionu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 73,2 mg laktozy (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Niebieskie, obustronnie wypukte, okragte tabletki o srednicy 11,9 mg z wyttoczonym napisem
,NB-890” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mysimba jest wskazany do stosowania jako uzupehienie diety o obnizonej
kalorycznosci i przy zwigkszonej aktywnosci fizycznej w celu obnizenia masy ciala u pacjentow
dorostych (w wieku >18 lat) z wyj$ciowa warto$cig wskaznika masy ciata (BMI, body mass index)
Wynoszacy:

J >30 kg/m? (otylos¢),

o od 27 kg/m?* do <30 kg/m* (nadwaga), jesli u pacjenta wystepuje jedna lub wigcej chordb

towarzyszacych otylosci (np. cukrzyca typu 2, dyslipidemia, wyrdwnane nadcis$nienie tgtnicze).

Produkt leczniczy Mysimba nalezy po 16 tygodniach stosowania odstawic¢, je$li masa ciata pacjenta
nie ulegta obniZeniu o co najmniej 5% poczatkowej masy ciata (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Po rozpoczeciu leczenia dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ w okresie 4 tygodni w nastgpujacy

Sposob:

e [ tydzien leczenia: jedna tabletka rano
e [I tydzien leczenia: jedna tabletka rano i jedna tabletka wieczorem
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o III tydzien leczenia: dwie tabletki rano i jedna tabletka wieczorem
o [V tydzien leczenia i nastgpne: dwie tabletki rano i dwie tabletki wieczorem

Maksymalna zalecana dawka dobowa produktu leczniczego Mysimba to dwie tabletki dwa razy na
dobe, co odpowiada dawce catkowitej chlorowodorku naltreksonu wynoszacej 32 mg i dawce
catkowitej chlorowodorku bupropionu wynoszacej 360 mg. Koniecznos$¢ dalszego stosowania
omawianego produktu nalezy zweryfikowaé po 16 tygodniach (patrz punkt 4.1), a nastepnie
weryfikowac¢ raz w roku.

W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy jej pdzniej przyjmowac, a kolejng dawke przyjac
o zwyklej porze.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat)

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy stosowac

z zachowaniem ostrozno$ci, natomiast u pacjentow w wieku powyzej 75 lat stosowanie takiego
skojarzenia jest niezalecane (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cig nerek lub cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest przeciwwskazane, a u pacjentdéw z umiarkowanym
zaburzeniami czynnos$ci nerek — jest niezalecane (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.8 1 5.2). U pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania. Przed
rozpoczgciem stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion u 0s6b narazonych na zwigkszone
ryzyko zaburzen czynnosci nerek, szczegolnie u chorych na cukrzyce i 0séb w podesztym wieku,
nalezy oznaczy¢ warto$¢ oszacowanego wskaznika przesgczania kigbuszkowego (ang. estimated
glomerular filtration rate, eGFR).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie skojarzenia naltrekson +
bupropion jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). U pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest
niezalecane.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Mysimba u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W zwigzku z tym produktu leczniczego
Mysimba nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania
Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Tabletki najlepiej przyjmowaé
podczas positku (patrz punkt 5.2). Tabletek nie nalezy przecina¢, zu¢ ani rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancjg¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Niewyrownane nadci$nienie tetnicze (patrz punkt 4.4).

Padaczka obecnie lub napady w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

Guz nowotworowy w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Okres bezposrednio po nagltym odstawieniu alkoholu Iub benzodiazepin u osoby uzaleznione;j.
Choroba afektywna dwubiegunowa w wywiadzie.

Przyjmowanie bupropionu lub naltreksonu w innym wskazaniu anizeli obnizenie masy ciala.
Zartoczno$é psychiczna lub jadtowstret psychiczny — wystepujace obecnie lub w przesztosci.



e Uzaleznienie od dtugotrwale przyjmowanych opioidow (patrz punkty 4.4 i 4.5) lub agonistow
opiatow (np. metadonu) oraz okres bezposrednio po naglym odstawieniu opiatow u osoby
uzaleznione;j.

e Przyjmowanie inhibitor6w monoaminooksydazy (inhibitorow MAO). Od odstawienia
inhibitorow MAO do rozpoczecia przyjmowania skojarzenia naltrekson + bupropion powinno
uptyna¢ co najmniej 14 dni.

e Ciczkie zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

e Schytkowa niewydolno$¢ nerek lub cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bezpieczenstwo i tolerancj¢ skojarzenia naltrekson + bupropion nalezy ocenia¢ w regularnych
odstepach czasu.

Stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion nalezy przerwac, jesli istniejg problemy
z bezpieczenstwem lub tolerancjg produktu, w tym problemy z podwyzszonym ci$nieniem tetniczym
(patrz punkt 4.8).

Samobojstwo i zachowania samobdjcze

W sktad skojarzenia naltrekson + bupropion wchodzi bupropion, ktory jest inhibitorem wychwytu
zwrotnego dopaminy i noradrenaliny wykazujacym podobienstwo do niektorych substancji czynnych
stosowanych w leczeniu depresji. W przeprowadzonej metaanalizie badan klinicznych z grupa
kontrolng otrzymujacg placebo prowadzonych w celu oceny stosowania lekéw przeciwdepresyjnych
u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi wykazano, ze w podgrupie pacjentow w wieku
ponizej 25 lat ryzyko zachowan samobdjczych bylo wigksze w przypadku przyjmowania lekow
przeciwdepresyjnych niz w przypadku przyjmowania placebo.

W badaniach klinicznych z grupg kontrolnag otrzymujaca placebo, w ktoérych oceniano stosowanie
skojarzenia naltrekson + bupropion w leczeniu otylosci u pacjentdéw dorostych, nie odnotowano w
badaniach trwajacych do 52 tygodni ani jednego samobojstwa lub proby samobojczej u pacjentdw
otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion; u pacjentdw otrzymujacych skojarzenie naltrekson
+ bupropion nie stwierdzono ponadto czgstszego wystgpowania mysli samobojczych niz u pacjentow
otrzymujacych placebo.

W okresie leczenia skojarzeniem naltrekson + bupropion, szczegdlnie na jego poczatku i po kazde;j
zmianie dawki, zaleca si¢ doktadng obserwacj¢ pacjentow, zwlaszcza mtodych dorostych pacjentow
oraz pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka. Pacjentow (a takze ich opiekunow) nalezy poinformowac
o koniecznosci bacznej obserwacji pacjenta pod katem ewentualnego nasilenia depresji, wystgpienia
zachowan lub mysli samobojczych i wszelkich nietypowych zmian w zachowaniu, a takze

o koniecznosci natychmiastowego zgltoszenia si¢ do lekarza, gdyby objawy te wystapity.

Napady drgawkowe

Stosowanie bupropionu wigze si¢ z proporcjonalnym do dawki ryzykiem wystgpienia napadoéw
drgawkowych, przy czym w przypadku bupropionu w postaci o przedluzonym uwalnianiu (ang.
sustained release, SR) w dawce 300 mg oszacowana czgstos¢ wystepowania napadow wynosi 0,1%.
Po jednorazowym podaniu dawki 180 mg bupropionu w postaci tabletek zawierajacych skojarzenie
naltrekson + bupropion stezenie bupropionu i jego metabolitow w osoczu osigga podobne wartosci co
po jednorazowym podaniu dawki 150 mg bupropionu w postaci SR. Nie przeprowadzono natomiast
zadnego badania w celu poréwnania wartos$ci stezenia bupropionu i jego metabolitdw w osoczu po
podaniu wielokrotnym skojarzenia naltrekson + bupropion w postaci tabletek z warto§ciami
osigganymi po podaniu bupropionu w postaci tabletek SR. Poniewaz nie wiadomo, czy za ryzyko
wystgpienia napadu drgawkowego po podaniu bupropionu odpowiedzialny jest bupropion, czy ktorys
z jego metabolitow, a ponadto nie ma zadnych danych, ktore wykazywalyby podobny poziom stgzen
w osoczu po podaniu wielokrotnym, nie ma pewnosci, czy w przypadku stosowania skojarzenia
naltrekson + bupropion w dawkach wielokrotnych stwierdza si¢ podobnag czgstos¢ wystepowania
napadoéw drgawkowych co w przypadku stosowania bupropionu w postaci SR w dawce 300 mg.

W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania napadow drgawkowych u pacjentow otrzymujacych
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skojarzenie naltrekson + bupropion wynosita okoto 0,06% (2/3239 o0sdb), a u pacjentow
otrzymujacych placebo — 0,00% (0/1515). Ani przytoczona powyzej czgsto$¢ wystepowania
napadow drgawkowych, ani czgsto§¢ wystepowania napadow u pacjentow otrzymujacych skojarzenie
naltrekson + bupropion stwierdzona w analizie w trwajacym, szeroko zakrojonym badaniu klinicznym
oceniajgcym parametry sercowo-naczyniowe nie jest wyzsza od czestosSci wystgpowania napadow

w przypadku stosowania bupropionu w monoterapii w zarejestrowanych dawkach.

Ryzyko napadéw drgawkowych zalezy ponadto od czynnikow po stronie pacjenta, sytuacji klinicznej
pacjenta oraz od tego, jakie inne produkty lecznicze pacjent obecnie przyjmuje. Podejmujac decyzje
o rozpoczeciu leczenia skojarzeniem naltrekson + bupropion, wszystkie te czynniki nalezy wzig¢ pod
uwage. Skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy odstawi¢ i nie wolno go ponownie wilaczac, jesli
w trakcie jego stosowania wystgpil u pacjenta napad. Nalezy z rozwagg przepisywac skojarzenie
naltrekson + bupropion pacjentom, u ktérych wystepuja czynniki predysponujace do wystepowania
napadow drgawkowych, w tym:

e przebycie urazu gtowy;

e naduzywanie alkoholu lub uzaleznienie od kokainy badZ innych substancji stymulujacych;

e poniewaz u chorych na cukrzyce stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia glukozy we krwi, dawkowanie insuliny i (lub) doustnych
przeciwcukrzycowych produktéw leczniczych nalezy u nich zweryfikowac w celu
zminimalizowania ryzyka hipoglikemii, ktéra moze predysponowac¢ do napadow;

e jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych mogacych obnizaé¢ prog drgawkowy,
w tym przeciwpsychotycznych produktow leczniczych, przeciwdepresyjnych produktow
leczniczych, przeciwmalarycznych produktéw leczniczych, tramadolu, teofiliny,
glikokortykosteroidow podawanych ogdlnie, chinolonéw oraz przeciwhistaminowych
produktéw leczniczych o dziataniu sedacyjnym.

Stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest przeciwwskazane u pacjentow z guzem
nowotworowym w o$rodkowym uktadzie nerwowym, cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby,
zartoczno$cig psychiczng lub jadtowstrgtem psychicznym — obecnie lub w przesztosci, a takze
u pacjentow w okresie odstawiania lekéw uspokajajacych (patrz punkt 4.3).

Podczas leczenia skojarzeniem naltrekson + bupropion spozycie alkoholu nalezy ograniczy¢ do
minimum badz catkowicie z niego zrezygnowac.

Pacjenci otrzymujgcy analgetyki opioidowe

Skojarzenia naltrekson + bupropion nie wolno podawa¢ pacjentom leczonym dtugotrwale opiatami
(patrz punkt 4.3). W przypadku koniecznosci rozpoczgcia dlugotrwatego leczenia opiatami naltrekson
+ bupropion nalezy odstawi¢. U pacjentow wymagajacych doraznego leczenia opiatami skojarzenie
naltrekson + bupropion nalezy na ten czas odstawié, a dawki podawanego opiatu nie nalezy zwigkszaé
powyzej poziomu dawki standardowej. W badanach klinicznych dotyczgcych skojarzenia naltrekson +
bupropion niedozwolone byto przyjmowanie opioidowych ani opioidopodobnych produktéw
leczniczych, w tym przeciwbolowych i przeciwkaszlowych. Pomimo tego okoto 12% pacjentow
uczestniczacych w badaniach klinicznych dotyczacych skojarzenia naltrekson + bupropion
przyjmowato opioidowy lub opioidopodobny produkt leczniczy, przy czym wigkszo$¢ z nich
kontynuowata stosowanie badanego leku bez przerywania przyjmowania skojarzenia naltrekson +
bupropion bez zadnych niekorzystnych konsekwencji.

Proba przetamania blokady receptoréw opioidowych

Proba przetamania blokady receptoréw opioidowych wywotanej przez naltrekson poprzez podanie
duzych ilosci opioidow egzogennych jest bardzo niebezpieczna i moze prowadzi¢ do Smiertelnego
przedawkowania opioidow lub zagrazajacego zyciu zatrucia opioidami (np. zatrzymanie oddechu,
zapa$¢ krazeniowa). Pacjenci powinni mie¢ §wiadomos¢ tego, ze po zakonczeniu stosowania
skojarzenia naltrekson + bupropion mogg by¢ bardziej wrazliwi na mniejsze dawki opioidow.

Reakcje alergiczne
W badaniach klinicznych dotyczacych bupropionu opisywano przypadki reakcji
anafilaktycznych/rzekomonafilaktycznych cechujgcymi si¢ takimi objawami, jak Swiad, pokrzywka,
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obrzek naczynioruchowy i dusznos¢, ktére wymagaty pomocy lekarskiej. W okresie porejestracyjnym
dzigki zgtoszeniom spontanicznym stwierdzono ponadto rzadkie przypadki rumienia
wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona i wstrzasu anafilaktycznego w zwiazku ze
stosowaniem bupropionu. W przypadku wystgpienia objawow reakcji alergiczne;,
rzekomoanafilaktycznej lub anafilaktycznej (np. wysypki skornej, $wigdu, pokrzywki, bolu w klatce
piersiowej, obrzekdw i dusznosci) podczas stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion, nalezy
przerwac jego przyjmowanie i skonsultowac si¢ z lekarzem.

Opisywano przypadki bolow stawowych, bolow migsniowych z wysypka 1 innymi objawami
wskazujacymi na nadwrazliwo$¢ typu opdznionego w zwigzku ze stosowaniem bupropionu. Objawy
te mogag przypominac chorobe posurowiczg. Pacjenta nalezy poinformowac o tym, ze w przypadku
wystgpienia powyzszych objawdw powinien on powiadomi¢ lekarza, ktory przepisal mu omawiany
produkt leczniczy. W przypadku podejrzenia choroby posurowiczej naltrekson + bupropion nalezy
odstawic.

Wzrost ci$nienia tetniczego

W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion obserwowano
wczesne, przemijajace zwyzki skurczowego i rozkurczowego cisnienia t¢tniczego o srednio 1 mg w
stosunku do wartosci wyjsciowych. Podczas stosowania w warunkach codziennej praktyki klinicznej
innych produktoéw leczniczych zawierajacych bupropion opisywano przypadki nadci$nienia
tetniczego, u czgsci pacjentow cigzkiego i wymagajgcego natychmiastowego leczenia.

Przed rozpoczgciem stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion nalezy wykona¢ pomiar ci$nienia
tetniczego i tetna, ktory w trakcie stosowania tego produktu leczniczego nalezy regularnie powtarzaé
w ogolnie przyjetych w praktyce klinicznej odstgpach czasu. W przypadku wystgpienia klinicznie
istotnego i nieustgpujacego wzrostu cisnienia tetniczego lub czestosci tetna wskutek stosowania
skojarzenia naltrekson + bupropion produkt ten nalezy odstawic.

U pacjentow z wyrownanym nadcisnieniem tetniczym skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci, natomiast u pacjentow z niewyréwnanym nadci$nieniem
tetniczym stosowanie to jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Choroby uktadu krazenia

Nie sg dostepne zadne dane z badan klinicznych, ktore wykazywatyby bezpieczenstwo stosowania
skojarzenia naltrekson + bupropion u pacjentow po niedawno przebytym zawale mig$nia sercowego,
niestabilng chorobag serca lub zastoinowg niewydolno$cig serca w III lub IV klasie czynno$ciowe;j
NYHA. U pacjentow z aktywna choroba wiencowa (np. z aktualnie wystepujaca dtawica piersiowa
lub z przebytym niedawno zawalem migsnia sercowego) oraz u pacjentow z chorobami naczyniowymi
moézgu w wywiadzie skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci.

Hepatotoksycznosé

Chlorowodorek naltreksonu moze w przypadku stosowania nadmiernych dawek (300 mg/dobe, czyli
mniej wiecej 10-krotnos¢é dawki zalecanej skojarzenia naltrekson + bupropion) wywotywaé
uszkodzenie komoérek watroby.

W zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion,
w ktorych dawki dobowe chlorowodorku naltreksonu wynosity od 16 mg do 48 mg, nie odnotowano
ani jednego przypadku wzrostu aktywnosci aminotransferaz watrobowych powyzej 3-krotnosci gorne;j
granicy normy (GGN) z towarzyszacym wzrostem stezenia bilirubiny powyzej 2-krotno$ci GGN.
Pacjent, u ktorego stwierdzono wzrost aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych powyzej 3-krotnosci
GGN lub wzrost stezenia bilirubiny powyzej 2-krotnosci GGN, powinien przerwac przyjmowanie
skojarzenia naltrekson + bupropion i powiadomi¢ lekarza, ktory przepisal mu ten produkt leczniczy.

Pacjenci w podesztym wieku

Do badan klinicznych dotyczacych skojarzenia naltrekson + bupropion nie wigczono dostatecznie
duzej liczby pacjentow wieku od 65 lat, aby mozna bylo ustali¢, czy na przyjmowanie tego
skojarzenia substancji czynnych reagujg oni odmiennie od pacjentow w mtodszym wieku. Pacjenci




w podesztym wieku mogg by¢ bardziej podatni na wystapienie dziatan niepozadanych naltreksonu

1 bupropionu w obrgbie o$rodkowego uktadu nerwowego. Poniewaz naltrekson i bupropion wydalane
s gtownie przez nerki, ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych podczas przyjmowania skojarzenia
naltrekson + bupropion moze by¢ zwigkszone u pacjentdow z zaburzeniem czynnos$ci nerek, ktory to
stan czgSciej wystepuje u 0sob w podeszlym wieku. Z tego tez wzgledu u pacjentow w wieku powyzej
65 lat skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci, natomiast u
pacjentéw w wieku powyzej 75 lat stosowanie go jest niezalecane.

Zaburzenia czynnosci nerek

Skojarzenie naltrekson + bupropion nie bylo w sposob szeroko zakrojony badane u pacjentow

z niewydolnoscig nerek. U pacjentdow ze schytkowg niewydolnos$cig nerek lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest przeciwwskazane, a u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek — jest niezalecane ze wzgledu na wyzsze st¢zenia
substancji czynnych i czgstsze wystgpowanie dziatan niepozgdanych u 0s6b z zaburzeniami
czynnoscii nerek (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2). Przed rozpoczgciem stosowania skojarzenia naltrekson
+ bupropion u 0s6b narazonych na zwigkszone ryzyko zaburzen czynnos$ci nerek, szczegdlnie

u chorych na cukrzyce i 0s6b w podesztym wieku, nalezy oznaczy¢ warto§¢ oszacowanego wskaznika
przesaczania kigbuszkowego (eGFR).

Zaburzenia czynnosci watroby

Skojarzenie naltrekson + bupropion nie byto badane u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby.
U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie skojarzenia naltrekson +
bupropion jest przeciwwskazane, a u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby — jest niezalecane (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).

Objawy neuropsychiatryczne i aktywacja manii

U pacjentow z zaburzeniami nastroju, ktorzy z powodu duzego zaburzenia depresyjnego byli leczeni
innymi, podobnymi do omawianego, produktami leczniczymi, opisywano przypadki aktywacji manii
i hipomanii. Aktywacji manii lub hipomanii nie obserwowano jednak w badaniach klinicznych
prowadzonych w celu oceny wplywu stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion u pacjentow
otytych, z ktorych to badan wykluczone byty osoby otrzymujace przeciwdepresyjne produkty
lecznicze. U pacjentdow z epizodem maniakalnym w wywiadzie skojarzenie naltrekson + bupropion
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznoSci.

Z danych uzyskanych w badaniach na zwierzetach wynika, ze bupropion wykazuje wlasciwosci
mogace sprzyjac jego naduzywaniu. Z przeprowadzonych badan sktonnosci do naduzywania
bupropionu przez ludzi oraz z obszernych danych na temat stosowania bupropionu w warunkach
codziennej praktyki klinicznej wynika jednak, ze bupropion cechuje maty potencjat naduzywania.

Laktoza
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy (inhibitory MAQO)

Poniewaz inhibitory monoaminooksydazy typu A i typu B rowniez nasilajg przewodnictwo w szlakach
katecholaminergicznych, cho¢ w odmiennym od bupropionu mechanizmie, skojarzenia naltrekson +
bupropion nie wolno stosowac jednoczesnie z inhibitorami MAO (patrz punkt 4.3).

Opioidowe leki przeciwbolowe

Stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest przeciwwskazane u pacjentow aktualnie
uzaleznionych od dtugotrwale przyjmowanych opioidow lub agonistow opiatow (np. metadonu),

a takze w okresie bezposrednio po naglym odstawieniu opiatow u pacjentdw uzaleznionych (patrz
punkt 4.3). Ze wzgledu na antagonistyczne dziatanie naltreksonu na receptory opioidowe pacjenci
przyjmujacy skojarzenie naltrekson + bupropion mogg nie odnosi¢ pelnych korzysci z przyjmowania
produktow leczniczych zawierajacych opioidy, takich jak preparaty na kaszel i przezigbienie,




preparaty przeciwbiegunkowe czy opioidowe leki przeciwbolowe. U pacjentdéw wymagajacych
doraznego leczenia opiatami skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy na ten czas odstawic¢, a dawki
podawanego opiatu nie nalezy zwicksza¢ powyzej poziomu dawki standardowej (patrz punkt 4.4).

W przypadku konieczno$ci rozpoczecia przewlektego leczenia opiatami skojarzenie naltrekson +
bupropion nalezy odstawi¢. Skojarzenie naltrekson + bupropion mozna zaczg¢ stosowaé, jednak

z zachowaniem ostroznosci, po uptywie 7 do 10 dni od odstawienia dtugotrwale stosowanych
opioidow, aby nie dopusci¢ do wywotania objawdw odstawiennych.

Substancje czynne metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450

Bupropion jest metabolizowany do swojego gléwnego metabolitu farmakologicznie czynnego, ktérym
jest hydroksybupropion, przez izoenzym 2B6 cytochromu P450 (czyli przez izoenzym CYP2B6),

w zwigzku z czym w trakcie stosowania omawianego produktu leczniczego istnieje mozliwos¢
wystgpienia interakcji w przypadku jednoczesnego stosowania produktow leczniczych indukujacych
ekspresje izoenzymu CYP2B6 lub hamujacych jego aktywnos$¢. Cho¢ bupropion nie jest
metabolizowany przez izoenzym CYP2D6, to zardwno on sam, jak i jego gtéwny metabolit —
hydroksybupropion — hamujg szlak przemian metabolicznych katalizowanych przez izoenzym
CYP2D6 i moga w ten sposob wptywac na skutki dziatania produktow leczniczych metabolizowanych
przez ten izoenzym.

Substraty izoenzymu CYP2D6

W jednym z przeprowadzonych badan klinicznych skojarzenie naltrekson + bupropion (w dawce
dobowej wynoszacej 32 mg chlorowodorku naltreksonu i 360 mg chlorowodorku bupropionu)
podawano tgcznie z metoprololem (ktory jest substratem izoenzymu CYP2D6) w dawce 50 mg.

W wyniku przeprowadzonego badania stwierdzono, ze stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion
lacznie z metoprololem prowadzi do mniej wiecej 4-krotnego zwigkszenia wartosci AUC metoprololu
1 mniej wigcej 2-krotnego zwigkszenia wartosci Cmax metoprololu w stosunku do analogicznych
wartosci stwierdzanych przy stosowaniu samego metoprololu. Podobne kliniczne interakcje
miedzylekowe prowadzace do zwigkszenia poziomu ekspozycji farmakokinetycznej na substraty
izoenzymu CYP2D6 stwierdzono w przypadku stosowania bupropionu w postaci jednosktadnikowego
produktu leczniczego w skojarzeniu z dezypraming i wenlafaksyna.

Przy stosowaniu bupropionu z lekami metabolizowanymi przez izoenzym CYP2D6, w tym

z niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi (SSRI i wieloma trdjpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, np. dezypraming, imipraming, paroksetyna), lekami przeciwpsychotycznymi
(np. haloperydolem, rysperydonem i tiorydazyng), lekami beta-adrenolitycznymi (np. metoprololem)
i lekami przeciwarytmicznymi klasy 1C (np. propafenonem i flekainamidem), nalezy zachowac
ostrozno$¢, a podawanie drugiego produktu leczniczego nalezy rozpoczyna¢ od dawki z dolnej czesci
zakresu dawek leczniczych. Cho¢ szlak izoenzymu CYP2D6 nie stanowi glownej drogi metabolizmu
cytalopramu, to w jednym z przeprowadzonych badan stwierdzono, ze bupropion podwyzsza wartos¢
Chax cytalopramu o 30%, a wartos¢ AUC cytalopramu o 40%. Substancje czynne, ktore dla ujawnienia
swojego dzialania wymagajg aktywacji metabolicznej przez izoenzym CYP2D6 (np. tamoksyfen),
mogg wykazywaé obnizong skuteczno$¢, gdy podawane sg w skojarzeniu z inhibitorami izoenzymu
CYP2D6, np. z bupropionem. Jesli u pacjenta otrzymujgcego lek metabolizowany przez izoenzym
CYP2D6 ma zosta¢ wlaczone skojarzenie naltrekson + bupropion, wowczas nalezy zastanowic sie,
czy nie jest konieczne obnizenie dawki pierwszego z tych dwdch produktoéw leczniczych, szczegolnie
jesli ten pierwszy posiada waski indeks terapeutyczny. W przypadku rownoczesnego stosowania
produktow leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym, np. trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, nalezy — jesli taka mozliwos¢ jest dostepna — rozwazy¢ kontrolowanie ich
stezen w osoczu.

Induktory, inhibitory i substraty izoenzymu CYP2B6

Bupropion jest metabolizowany do swojego glownego metabolitu farmakologicznie czynnego —
bupropionu — przez izoenzym CYP2B6. Wystepuje w zwigzku z tym mozliwos¢ interakcji migdzy
skojarzeniem naltrekson + bupropion a substancjami leczniczymi, ktére indukuja ekspresj¢ izoenzymu
CYP2B6 lub ktore sg jego substratami.




Poniewaz znaczna cz¢$¢ trafiajacego do organizmu bupropionu ulega zmetabolizowaniu, wskazane
jest zachowanie ostroznosci przy stosowaniu skojarzenia naltrekson + bupropion z produktami
leczniczymi zawierajacymi substancje czynne, co do ktoérych wiadomo, ze indukujg ekspresj¢
izoenzymu CYP2B6, (np. karabamazeping, fenytoing, rytonawir, efawirenz), gdyz moga one wplywac
na efektywnos¢ kliniczng skojarzenia naltrekson + bupropion. W serii badan z udzialem zdrowych
ochotnikdéw stwierdzono, ze rytonawir w dawce 100 mg dwa razy na dobe lub 600 mg dwa razy na
dobe oraz rytonawir w dawce 100 mg w skojarzeniu z lopinawirem w dawce 400 mg dwa razy na
dobe powoduje proporcjonalne do dawki obnizenie poziomu ekspozycje na bupropion i jego glowne
metabolity 0 20% do 80%. Podobnie stosowany przez dwa tygodnie efawirenz w dawce 600 mg raz na
dobe powodowat u zdrowych ochotnikow obnizenie poziomu ekspozycji na bupropion o okoto 55%

Podawanie z bupropionem produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne mogace hamowac
metabolizm bupropionu szlakiem izoenzymu CYP2B6 (np. z substratow izoenzymu CYP2B6 —
cyklofosfamid, a z inhibitoréw izoenzymu CYP2B6 — orfenadyna, tyklopidyna, klopidogrel) moze
prowadzi¢ do podwyzszenia stgzenia bupropionu w osoczu i obnizenia stgzenia jego metabolitu
farmakologicznie czynnego — hydroksybupropionu. Cho¢ nie stwierdzono dotychczas zadnych
konsekwencji klinicznych hamowania metabolizmu bupropionu odbywajacego si¢ szlakiem
izoenzymu CYP2B6 ani wynikajacej z tego zmiany stosunku stezen bupropionu do
hydroksybupropionu w osoczu, to nie mozna wykluczy¢, ze konsekwencjami tymi moze by¢
obnizenie skutecznosci skojarzenia naltrekson + bupropion.

Substraty transportera OCT2

Bupropion i jego metabolity hamujg w sposob kompetycyjny dziatanie transportera OCT2, ktory
zlokalizowany jest w podstawnobocznej czgsci blony komorkowej nabtonka wyscielajacego cewki
nerkowe 1 ktory odpowiada za wydalanie kreatyniny; przy czym takie samo dziatanie, w podobnym
mechanizmie (jako substrat tego transportera), wywiera cymetydyna. W zwigzku z powyzszym
tagodny wzrost stezenia kreatyniny w surowicy obserwowany po dlugotrwatym stosowaniu
skojarzenia naltrekson + bupropion jest najczesciej spowodowany hamowaniem dziatania transportera
OCT?2 i nie wskazuje na obnizenie klirensu kreatyniny jako wyrazu pogorszenia wydolno$ci nerek.
Stosowanie w badaniach klinicznych skojarzenia naltrekson + bupropion tacznie z substratami
transportera OCT2 (np. metforming) nie wigzato si¢ z konieczno$cig wprowadzania zmian

w stosowanym dawkowaniu ani konieczno$cig podejmowania innych $rodkdéw ostroznosci.

Inne interakcje
Cho¢ analizy danych z badan klinicznych nie ujawnity Zadnych interakcji farmakokinetycznych

mig¢dzy bupropionem a alkoholem, to u pacjentéw pijacych alkohol w trakcie leczenia bupropionem
opisywano rzadkie wystgpowanie neuropsychiatrycznych zdarzen niepozadanych lub obnizong
tolerancj¢ alkoholu. Nie sg znane zadne farmakokinetyczne interakcje naltreksonu z alkoholem.
Podczas leczenia skojarzeniem naltrekson + bupropion spozycie alkoholu nalezy ograniczy¢ do
minimum badz catkowicie z niego zrezygnowac.

Nalezy z rozwaga przepisywac skojarzenie naltrekson + bupropion pacjentom, u ktorych wystepuja
czynniki predysponujgce do wystgpowania napadow drgawkowych, w tym:

e poniewaz u chorych na cukrzycg stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion moze
prowadzi¢ do obnizenia ste¢zenia glukozy we krwi, dawkowanie insuliny i (lub) doustnych
lekow przeciwcukrzycowych produktow leczniczych nalezy u nich zweryfikowaé w celu
zminimalizowania ryzyka hipoglikemii, ktora moze predysponowac do napadéw drgawkowych;

e jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych mogacych obniza¢ prog drgawkowy,
w tym przeciwpsychotycznych produktow leczniczych, przeciwdepresyjnych produktow
leczniczych, przeciwmalarycznych produktow leczniczych, tramadolu, teofiliny,
glikokortykosteroidow podawanych ogoélnie, chinolonéw oraz przeciwhistaminowych
produktow leczniczych o dziataniu sedacyjnym.

Stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest przeciwwskazane u pacjentow przyjmujacych
inhibitory monoaminooksydazy, bupropion lub naltrekson, w okresie bezposrednio po naglym
odstawieniu alkoholu lub benzodiazepin u 0s6b uzaleznionych, u pacjentéw uzaleznionych od
przewlekle przyjmowanych opioidow lub agonistow opiatow (patrz punkt 4.3).



Przy podawaniu skojarzenia naltrekson + bupropion pacjentom otrzymujgcym lewodope albo
amantadyne nalezy zachowac ostroznos¢. Ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja na wigksza
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych (np. nudnos$ci, wymiotow i neuropsychiatrycznych
dziatan niepozadanych — patrz punkt 4.8) u pacjentdow otrzymujacych bupropion tacznie z lewodopa
albo amantadyna.

Przy stosowaniu skojarzenia naltrekson + bupropion z inhibitorami lub induktorami UGT 1A2 i 2B7
nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdyz moga one wptywac na poziom ekspozycji na naltrekson.

Nie badano skojarzenia naltrekson + bupropion w skojarzeniu z alfa-adrenolitykami ani klonidyna.

Poniewaz znaczna cz¢$¢ trafiajacego do organizmu bupropionu ulega zmetabolizowaniu, wskazane
jest zachowanie ostroznosci przy stosowaniu skojarzenia naltrekson + bupropion z produktami
leczniczymi zawierajacymi substancje czynne, co do ktdrych wiadomo, ze hamujg metabolizm (np.
walproinian), gdyz moga one wptywac na skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania
skojarzenia naltrekson + bupropion.

Skojarzenie naltrekson + bupropion najlepiej przyjmowac w trakcie positku, gdyz po pierwsze,
zaréwno naltrekson, jak i bupropion osiaga wyzsze stezenia w osoczu, jesli wchtaniany jest

w obecnosci tresci pokarmowej, a po drugie,wszystkie dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznos$ci
uzyskane w badaniach klinicznych dotyczyty podawania w trakcie positku.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istniejg jedynie ograniczone dane na temat stosowania skojarzenia naltrekson +

bupropion u kobiet w cigzy. Skojarzenia tego nie badano pod katem toksycznego wptywu na
rozrodczo$¢. Badania naltreksonu na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozrodczo$¢ (patrz
punkt 5.3), natomiast w badaniach bupropionu na zwierzgtach nie uzyskano wyraznych dowodow
szkodliwego wptywu na rozrodczo$¢. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Skojarzenia naltrekson + bupropion nie nalezy stosowaé¢ w okresie cigzy ani u kobiet probujacych
zaj$¢ w cigze.

Karmienie piersia
Naltrekson i bupropion, a takze ich metabolity, przenikaja do mleka kobiecego.

Poniewaz dostepne sa jedynie ograniczone informacje na temat ekspozycji ogdlnoustrojowe;j
karmionych piersig noworodkow i niemowlat na naltrekson i bupropion, nie mozna wykluczy¢
ewentualnego ryzyka dla noworodkow i niemowlat. Skojarzenia naltrekson + bupropion nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu skojarzonego stosowania naltreksonu i bupropionu na ptodnosé.
W przypadku bupropionu badania toksycznego wptywu na rozrodczo$¢ nie wykazaty wptywu na
ptodnos¢. Naltrekson podawany doustnie samicom szczura w dawce stanowigcej okoto 30-krotnosé¢
dawki dostarczanej w potaczeniu naltrekson + bupropion wywolywat znamienny wzrost przypadkow
cigzy urojonej 1 spadek czestosci zachodzenia w cigze. Nie wiadomo, czy powyzsze obserwacje maja
jakiekolwiek przelozenie na plodno$¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Skojarzenie naltrekson + bupropion wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. W kontekscie prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, nalezy jednak

bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystagpienia zawrotow glowy w trakcie stosowania omawianego produktu
leczniczego (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Skojarzenie naltrekson + bupropion oceniane byto pod katem bezpieczenstwa stosowania w pigciu
badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem tgcznie 4754 oséb

z nadwagg lub otyloscig (z czego 3239 pacjentow otrzymywato skojarzenie naltrekson + bupropion,
a 1515 — placebo), w ktorych to badaniach okres otrzymywania badanego leku nie przekraczat

56 tygodni.

W badaniach tych 23,8% uczestnikow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion i 11,9%
uczestnikow otrzymujacych placebo przerwato leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego.
Najczestsze dziatania niepozadane skojarzenia naltrekson + bupropion to: nudnosci, zaparcie,
wymioty, zawroty glowy i sucho$¢ w jamie ustnej. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
prowadzacymi do przerwania stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion byly: nudnosci, bol
glowy, zawroty glowy i wymioty.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozgdane zglaszane w przypadku stosowania produktu ztozonego

Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion
(oznaczonego skrétem NB) oparto na badaniach klinicznych przeprowadzonych z uzyciem produktu
ztozonego (przy czym uwzgledniono wytacznie dzialania niepozadane o czegstosci wystgpowania
wynoszacej co najmniej 0,1% 1 jednoczesnie wystepujacych co najmniej dwa razy czesciej niz

w przypadku stosowania placebo). W ponizszym wykazie podano tez informacje na temat dziatan
niepozadanych obu substancji czynnych omawianego produktu leczniczego z osobna — naltreksonu
(N) 1 bupropionu (B) — ktore zostaly wymienione w zatwierdzonych wersjach Charakterystyki
Produktu Leczniczego kazdej z tych substancji czynnych z osobna.

Dziatania niepozadane sg pod wzgledem czgstosci wystgpowania grupowane w nastepujace kategorie:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100), rzadko
(0d >1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1.
Dziatania niepozadane zglaszane u oséb otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion, sam
naltrekson i sam bupropion.

Grupa ukladowo- Czestos¢ wystepowania | Dzialanie niepozadane (produkt leczniczy*)
narzadowa
Zakazenia 1 zarazenia Niezbyt czgsto Opryszczka wargowa (N), grzybica stop (N)
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto Zmniejszona liczba limfocytow w krwi obwodowe;j
chtonnego (NB)

Niezbyt czgsto Powigkszenie weztow chtonnych (N)

Rzadko Idiopatyczna plamica matoptytkowa (N)
Zaburzenia uktadu Czgsto Reakcje nadwrazliwosci np. pokrzywka (B)
immunologicznego** Bardzo rzadko Bardziej nasilone reakcje nadwrazliwosci, w tym

obrzek naczynioruchowy, dusznosé¢/skurcz oskrzeli
1 wstrzas anafilaktyczny.

Opisywano przypadki bolow stawowych, bolow
mie$niowych z wysypka i innymi objawami
wskazujacymi na nadwrazliwos¢ typu opoznionego,
Objawy te moga przypomina¢ chorob¢ posurowicza.

(B).

Zaburzenia metabolizmui | Czesto Zmniejszone taknienie (B)

odzywiania Niezbyt czesto Odwodnienie (NB), jadlowstret (B)
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Grupa ukladowo-
narzadowa

Czestos¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane (produkt leczniczy*)

Rzadko

Zaburzenia st¢zenia glukozy we krwi (B)

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Lek (N), bezsennos¢ (N, B)

Czesto

Drazliwos¢ (B), zaburzenia afektywne (N), depresja
(B), Ik (B)

Niezbyt czesto

Dziwne sny (NB,N)?, nerwowos¢ (NB,N)?, dysocjacja
(NB), uczucie napigcia psychicznego (NB),
pobudzenie psychoruchowe (NB,N,B)? wahanie
nastrojow (NB), stan splatania (N), depresja (N),
omamy (N), paranoja (N), dezorientacja (N),
koszmary senne (N), zaburzenia libido (N), splatanie

B

Rzadko

Drazliwos¢ (B), mysli samobdjcze (N), proba
samobdjcza (N), wrogos¢ (B), omamy (B),
depersonalizacja (B), dziwne sny, w tym koszmary
senne (B)

Bardzo rzadko

Urojenia (B), my$lenie urojeniowe (B), niepokdj
ruchowy (B), agresja (B)

Czgstos$¢ nieznana

Mysli samobojcze i zachowania samobdjcze (B)****,
psychoza (B)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

B4l gtowy (N), niepokdj ruchowy (N)

Czesto

Zawroty gtowy (NB,N,B)?, drzenie (NB,N,B)?,
zaburzenia odczuwania smaku (NB), zaburzenia
uwagi (NB), ospatos¢ (NB), zaburzenia koncentracji
(B), bol gtowy (B), zaburzenia odczuwania smaku

(B)

Niezbyt czesto

Drzenie zamiarowe (NB), zaburzenia réwnowagi (NB),
niepami¢¢ (NB), uposledzenie umystowe (NB), stan
przedomdleniowy (NB), sennos$¢ (N)

Rzadko

Dystonia (B), niezborno$¢ (B), parkinsonizm (B), brak
koordynacji ruchowej (B), uposledzenie pamigci (B),
parestezje (B), omdlenie (B), napady
drgawkowe(B)***

Zaburzenia oka

Czesto

Nadmierne fzawienie (N)

Niezbyt czgsto

Nieostre widzenie (N), podraznienie gatki ocznej (N),
obrzek okotooczodotowy (N), bol gatki ocznej lub
astenopia (N), swiatlowstret (N), zaburzenia widzenia

(B)

Zaburzenia ucha
i btednika

Czesto

Szumy uszne (NB,N,B)?, zawroty glowy (NB,N)?

Niezbyt czesto

Choroba lokomocyjna (NB), b6l ucha (N),
dyskomfort w obrgbie ucha (N)

Choroby serca

Czesto

Kotatanie serca (NB,N,B)?, zmiany
w elektrokardiogramie (N)

Niezbyt czesto

Czestoskurcz (NB,N,B)?

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Uderzenia gorgca (NB)

Niezbyt czesto

Fluktuacje cisnienia tetniczego (N), podwyzszone
ci$nienie tetnicze (W czgsci przypadkdw znacznie
podwyzszone) (B), napady zaczerwienienia twarzy
(N,B)

Rzadko

Rozkurcz naczyn krwiono$nych (B), ortostatyczny
spadek ci$nienia tetniczego (B)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe;j 1 $rodpiersia

Czesto

Bol w klatce piersiowej (N)

Niezbyt czgsto

Przekrwienie btony $luzowej nosa (N), dyskomfort

w obrebie nosa (N), wydzielina z nosa (N), kichanie
(N), bol czgsci ustnej gardta (N), wzmozone
wytwarzanie plwociny (N), zaburzenia dotyczace
zatok przynosowych (N), dusznos¢ (N), dysfonia (N),
kaszel (N), ziewanie (N)
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Grupa ukladowo-
narzadowa

Czestos¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane (produkt leczniczy*)

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

B6l brzucha (N), nudnosci (NB,N)?, zaparcie
(NB,N,B)?, wymioty (NB,N)*

Czesto

Sucho$¢ w jamie ustnej (NB,N,B)?, b6l zeba (NB)®,
bol w nadbrzuszu (NB), biegunka (N), zaburzenia
zotadkowo-jelitowe obejmujace nudnosci i wymioty
(B), bol brzucha (B)

Niezbyt czesto

Bo6l w podbrzuszu (NB), puste odbijania (NB), obrzgk
warg (NB), prochnica (NB)®, krwiste stolce (NB),
przepuklina (NB), wzdgcia (N), guzki krwawnicze
odbytu (N), owrzodzenie (N)

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Niezbyt czgsto

Zapalenie pecherzyka zotciowego (NB), zaburzenia
dotyczace watroby (N), podwyzszone stezenie
bilirubiny we krwi (N), zapalenie watroby (N)

Rzadko

Podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (B),
z6ltaczka (B), zapalenie watroby (B)

Zaburzenia skory i tkanki
podskodrne;j

Czesto

Wzmozona potliwos¢ (NB), §wiad (NB,N,B)?,
tysienie (NB,N)?, wysypka (N,B), pocenie si¢ (B)

Niezbyt czgsto

Tradzik (N), tojotok (N)

Rzadko

Rumien wielopostaciowy i zesp6t Stevensa-Johnsona
(B), zaostrzenie tuszczycy (B)

Zaburzenia mig$niowo-

Bardzo czesto

Bole stawowe (N), bole migsniowe (N)

szkieletowe i tkanki Niezbyt czesto Wypuklina krazka miedzykrggowego (NB), bol
facznej zuchwy lub szczeki (NB), bol w pachwinie (N)
Rzadko Nagtly skurcz migséni (B)
Bardzo rzadko Rabdomioliza (N)
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto Naglaca potrzeba oddania moczu (NB), czestomocz
moczowych (N), dyzuria (N)
Rzadko Czeste oddawanie i (lub) zatrzymanie moczu (B)
Zaburzenia uktadu Czesto Opo6zniony wytrysk (N)
rozrodczego i piersi Niezbyt czesto Nieregularne miesigczkowanie (NB), krwawienie
z drog rodnych (NB), zaburzenia wzwodu (NB,N)?,
sucho$¢ sromu i pochwy (NB)
Zaburzenia og6lne i stany | Czesto Uczucie roztrzesienia (NB), uczucie przyptywu
w miejscu podania energii (N), dreszcze (N), goragczka (B), wzmozona
potliwos¢ (N)
Niezbyt czesto Zte samopoczucie (NB), ogdlne ostabienie
(NB,N,B)?, wzmozone pragnienie (NB,N)?, uczucie
goraca (NB,N)?, wzmozone taknienie (N),
zwigkszenie masy ciata (N), goraczka (N), zimne rece
i stopy (N), bol (N), bol w klatce piersiowej (B)
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi (NB),

podwyzszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych
(NB), obnizony hematokryt (NB)

* N — naltrekson; B — bupropion; NB — skojarzenie naltrekson + bupropion

**  Nadwrazliwosé

moze objawiaé

si¢ w postaci

reakcji skornych. Patrz ,,Zaburzenia ukladu

immunologicznego” i ,,Zaburzenia skory i tkanki podskornej”.

sksksk

Czestos¢ wystepowania napadéw wynosi okoto 0,1% (1/1000). Najczgstszym typem napaddéw sa

uogolnione napady toniczno-kloniczne. Jest to rodzaj napadow, po ktorych w czesci przypadkow
nastgpuje ponapadowy stan splatania lub ponapadowe uposledzenie pamigci (patrz punkt 4.4).
**%% Opisywano przypadki mysli samobojczych i zachowan samobojczych wystepujace podczas leczenia
bupropionem (patrz punkt 4.4).
a Jesli dane dziatanie niepozadane wystgpowato zarowno w przypadku stosowania skojarzenia naltrekson
+ bupropion, jak i w przypadku stosowania naltreksonu i (lub) bupropionu, woéwczas umieszczono je
w kategorii czgsto$ci odpowiadajacej czegstosci wystepowania tego dziatania w przypadku stosowania
skojarzenia naltrekson + bupropion.

b

B6l zeba i prochnica, choé nie spelniajg kryteriow uzasadniajacych umieszczenie w powyzszej tabeli,

zostaly w niej umieszczone ze wzgledu na podgrupe pacjentdow z sucho$cia w jamie ustnej, w ktorej to wsrdd
0s6b otrzymujacych NB boéle zebow i prochnica wystepowaty ze zwickszong czestoscia w porownaniu do 0séb

otrzymujgcych placebo.




Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Napady dgawkowe. Czgstos¢ wystepowania napadow drgawkowych u pacjentow otrzymujacych
skojarzenie naltrekson + bupropion w catym programie badan klinicznych wyniosta 0,06% (2/3239
pacjentow). W grupie pacjentdw otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion miaty miejsce
dwa przypadki napadow drgawkowych, z ktorych oba zostaly uznane za cigzkie zdarzenie
niepozadane i ktore doprowadzily do przerwania przyjmowania badanego produktu leczniczego przez
tych pacjentow. W grupie placebo nie stwierdzono ani jednego przypadku napadoéw drgawkowych.

Dziatania niepozgdane w obrebie uktadu pokarmowego. U przewazajacej wigkszosci pacjentow
otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion, u ktorych wystapity nudnosci, wystapity one

w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia. Zdarzenia te miaty generalnie charakter samoograniczajacy,
wigkszos¢ z nich ustgpita w ciggu 4 tygodni, a wszystkie — do 24. tygodnia badania. Podobnie,

u wigkszosci pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion, u ktorych wystapity
zaparcia, wystgpity one w fazie stopniowego zwigkszania dawki badanego produktu leczniczego. Czas
do ustgpienia zaparcia u pacjentdw otrzymujgcych skojarzenie naltrekson + bupropion i u pacjentow
otrzymujacych placebo byt podobny. U okoto potowy pacjentow otrzymujacych skojarzenie
naltrekson + bupropion, u ktérych wystapity wymioty, pierwszy epizod wymiotow zglaszany byt
podczas fazy stopniowego zwigkszania dawki badanego produktu leczniczego. Czas do ustgpienia
wymiotow byt zazwyczaj krotki (nieprzekraczajacy tygodnia), a prawie wszystkie zdarzenia ustapity
w ciggu 4 tygodni. Czestos¢ wystepowania tych czestych dziatan niepozadanych w obrebie uktadu
pokarmowego u pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion i u pacjentow
otrzymujacych placebo byta nast¢pujaca: nudnosci — odpowiednio 31,8% i 6,7%, zaparcia —
odpowiednio 18,,% i 7,2%, wymioty — odpowiednio 9,9% i 2,9%. Czgstos¢ wystepowania
nasilonych nudnosci, nasilonych zapar¢ i nasilonych wymiotow byta niska, cho¢ wigksza u pacjentow
otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion niz u pacjentéw otrzymujacych placebo (nasilone
nudnosci — odpowiednio 1,9% i <0,1%; nasilone zaparcia — odpowiednio 0,6% i 0,1%; nasilone
wymioty — odpowiednio 0,7% i 0,3%). W zadnym przypadku nudnosci, zapar¢ lub wymiotow nie
stwierdzono spetniania kryteriow cig¢zkiego zdarzenia niepozadanego.

Inne czeste dziatania niepozgdane: W przewazajacej wigkszosci pacjentdow otrzymujacych skojarzenie
naltrekson + bupropion, u ktorych wystapily zaburzenia rownowagi, bol glowy, bezsennos¢ lub
suchos$¢ w jamie ustnej, pierwszy epizod zglaszany byt podczas fazy stopniowego zwigkszania dawki
badanego produktu leczniczego. Sucho$¢ w jamie ustnej moze by¢ zwigzana z bélem zgba i prochnica.
W subpopulacji pacjentow zglaszajacych suchos¢ w jamie ustnej bol zebow

i prochnice stwierdzano z wigksza czestoscig u pacjentow otrzymujgcych skojarzeniem naltrekson +
bupropion niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Czgstos¢ wystepowania nasilonego bolu glowy,
nasilonego zaburzenia rownowagi i nasilonej bezsennosci byta mata, cho¢ wigksza

u pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion niz u pacjentow otrzymujgcych
placebo (nasilony bol glowy — odpowiednio 1,1 % i 0,3 %; nasilone zaburzenia rownowagi —
odpowiednio 0,6% i 0,2 %; nasilona bezsennos¢ — odpowiednio 0,4 % i <0,1%).

W Zadnym przypadku zaburzen rownowagi, sucho$ci w jamie ustnej, bolu gtowy lub bezsennosci nie
stwierdzono spetniania kryteriow cig¢zkiego zdarzenia niepozadanego.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej podatni na wystgpienie niektorych dziatan
niepozadanych skojarzenia naltrekson + bupropion w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego
(gtownie zaburzen rownowagi i drzenia). U pacjentow w wyzszych kategoriach wiekowych stwierdza
si¢ zwigkszong czesto$¢ wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych. Cze¢stymi zdarzeniami
prowadzacymi do odstawienia produktu u oséb w podesztym wieku byty nudnosci, wymioty,
zaburzenia rownowagi i zaparcia.

Cukrzyca typu 2

U chorych na cukrzycg typu 2 otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion stwierdzono wicksza
czestos¢ wystepowania zotadkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych, gtownie nudnosci, wymiotow i
biegunki, niz u pacjentéw bez cukrzycy. Chorzy na cukrzyce typu 2 moga by¢ bardziej podatni na
wystepowanie tych zdarzen ze wzgledu na rownoczesne przyjmowanie innych produktow leczniczych
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(np. metforminy) lub ze wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo wystepowania u nich zaburzen
zotadkowo-jelitowych (np. gastroparezy) predysponujacych do wystapienia objawdw ze strony uktadu
pokarmowego.

Zaburzenia czynnosSci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek stwierdzano czgstsze wystgpowanie
zdarzen niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego i osrodkowego uktadu nerwowego, co
swiadczy o ogdlnie gorszej tolerancji skojarzenia naltrekson + bupropion. Rodzaje zdarzen
swiadczacych o gorszej tolerancji byly podobne do rodzajow zdarzen stwierdzanych u pacjentéw z
prawidlowa czynnos$cia nerek (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezagce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie u ludzi

Brak danych na temat stwierdzonych w warunkach codziennej praktyki klinicznej przypadkow
przedawkowania jednoczes$nie bupropionu i naltreksonu. Maksymalna dawka dobowa w przypadku
skojarzonego stosowania bupropionu i naltreksonu w badaniach klinicznych wynosita 50 mg dla
chlorowodorku naltreksonu i 400 mg dla chlorowodorku bupropionu. Najpowazniejsze konsekwencje
kliniczne przedawkowania w przypadku skojarzonego stosowania bupropionu i naltreksonu beda
najprawdopodobniej zwigzane z bupropionem.

Bupropion

Opisano przypadki jednorazowego przyjecia dawek wigkszych niz 10-krotno$¢ maksymalnej dawki
leczniczej bupropionu (co odpowiadaloby przyjeciu 8-krotnosci zalecanej dawki dobowej skojarzenia
naltrekson + bupropion). U okoto jednej trzeciej wspomnianych wyzej przypadkéw przedawkowania
wystapit napad drgawkowy. Inne cigzkie dzialania niepozadane zgtaszane w przypadku
przedawkowania bupropionu obejmowaty: omamy, utrate przytomnosci, czgstoskurcz zatokowy,

a takze zmiany w EKG, np. zaburzenia przewodzenia

(w tym wydhuzenie zespotu QRS) i niemiarowos$ci. Goraczke, sztywno$¢ migsni, rabdomiolize,
niedoci$nienie tetnicze, stupor, $pigczke i niewydolno$¢ oddechowa opisywano glownie w
przypadkach przedawkowania wielolekowego obejmujacego, m.in. przedawkowanie bupropionu.

Cho¢ u wigkszosci pacjentéw nastapit catkowity powrdt do zdrowia bez jakichkolwiek niekorzystnych
nastepstw, to u pacjentoéw, ktorzy przyjeli duze dawki bupropionu jako jedynego leku, mialy miejsce
zgony w zwiazku z przedawkowaniem.

Naltrekson

Istniejg ograniczone dane na temat przedawkowania naltreksonu u ludzi. W jednym z
przeprowadzonych badan pacjenci otrzymywali chlorowodorek naltreksonu w dawce dobowej 800 mg
(co odpowiada 25-krotnos$ci zalecanej dawki dobowej skojarzenia naltrekson + bupropion) przez okres
nieprzekraczajacy tygodnia, czemu nie towarzyszyty zadne cechy wskazujace na dziatanie toksyczne.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nalezy zapewni¢ utrzymanie drozno$ci drog oddechowych, odpowiednie natlenienie krwi

i odpowiednig wentylacje pluc. Nalezy monitorowaé rytm serca i parametry zyciowe. Przez pierwsze
48 godziny po przedawkowaniu zaleca si¢ ponadto monitorowanie EKG. Zalecane sg tez ogdlne
dziatania zapewniajace podtrzymanie podstawowych czynnos$ci zyciowych i leczenie objawowe. Nie
zaleca si¢ indukowania wymiotow.
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Nalezy poda¢ wegiel aktywowany. Brak danych na temat stosowania diurezy wymuszonej, dializy,
hemoperfuzji i transfuzji wymiennej w leczeniu przedawkowania bupropionu w skojarzeniu z
naltreksonem. Nie s3 znane zadne swoiste odtrutki na skojarzenie bupropionu z naltreksonem.

Ze wzgledu na wystepujace w przypadku bupropionu proporcjonalne do dawki ryzyko wystapienia
napadoéw drgawkowych, w przypadku podejrzenia przedawkowania skojarzenia naltrekson +
bupropion nalezy rozwazy¢ hospitalizacjg. W oparciu o wyniki badan na zwierzetach zaleca sig, aby w
przypadku napadu drgawkowego poda¢ dozylnie benzodiazepiny i podja¢, stosownie do wskazan,
inne dziatania zapewniajace podtrzymanie podstawowych czynnosci zyciowych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: AOSAA leki przeciw otytosci o dziataniu osrodkowym, kod ATC:
A08AAG2 bupropion i naltrekson.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Mechanizmy neurochemiczne lezace u podtoza dzialania hamujacego taknienie wywieranego przez
skojarzenie naltrekson + bupropion nie sg doktadnie poznane. W sktad omawianego produktu
leczniczego wchodza dwie substancje czynne: naltrekson bedacy antagonistg receptora opioidowego p
oraz bupropion bgdacy stabym inhibitorem neuronalnego wychwytu zwrotnego dopaminy i
noradrenaliny. Obie te substancje czynne oddzialujag na dwa gtowne obszary mézgu, konkretnie na
jadro tukowate podwzgodrza i mezolimbiczny dopaminergiczny uktad nagrody.

W jadrze tukowatym podwzgorza bupropion pobudza neurony wykazujace ekspresje
proopiomelanokortyny (POMC) do uwalniania melanotropiny-alfa (a-MSH), ktéra z kolei wigze sig¢

z receptorami melanokortyny 4 (MC4-R) i pobudza je. ROwnoczesnie z uwolnieniem o-MSH neurony
POMC uwalniaja -endorfing bedaca endogennym agonistg receptora opioidowego n. Zwigzanie
B-endorfiny z receptorami opioidowymi p na neuronach POMC jest punktem zamykajacym petle
sprzgzenia zwrotnego ujemnego na neuronach POMC i prowadzi do zmniejszenia uwalniania a-MSH.
Wysunieto hipoteze, ze blokowanie tej hamujacej petli sprz¢zenia zwrotnego przez naltrekson ulatwia
silniejszg 1 bardziej dlugotrwalg aktywacj¢ neuronow POMC, amplifikujac w ten sposob wptyw
bupropionu na bilans energetyczny. Dane z badan przedklinicznych wskazuja, iz naltrekson

i bupropion mogg wywiera¢ wigksze niz addytywne dziatanie w tej okolicy mozgu, zmniejszajac ilo§¢
spozywanego pokarmu kiedy podawane sa w skojarzeniu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wptyw skojarzenia naltrekson + bupropion na redukcj¢ masy ciala, utrzymanie masy ciata, obwod w
pasie, sktad ciata, zwigzane z otyloscig markery parametrow krazeniowych i metabolicznych oraz
punkty koncowe oceniane przez pacjentow oceniano w badaniach II i III fazy nad otytoscig (zakres
BMI: 27-45 kg/m?) prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, o czasie trwania od 16 do 56 tygodni, z losowym przydzialem do badanych grup
otrzymujacych chlorowodorek naltreksonu (zakres dawek: 16—50 mg/dobe) i/lub chlorowodorek
bupropionu (zakres dawek: 300—400 mg/dobg) Iub placebo.

Wplyw na redukcje masy ciata i utrzymanie masy ciata

Przeprowadzono cztery wieloosrodkowe badania kliniczne 111 fazy nad otytoscig z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo i zastosowaniem podwajnie $lepej proby (badania: NB-301, NB-302, NB-303
i NB-304) w celu oceny skutkow stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion

w potaczeniu z modyfikacjg stylu zycia z udzialem tacznie 4536 pacjentow rozdzielonych losowo
do grupy otrzymujacej skojarzenie naltrekson + bupropion i grupy otrzymujacej placebo. Leczenie
rozpoczynata faza stopniowego zwigkszania dawkowania. W trzech z tych badan

(w badaniach: NB-301, NB-302 i NB-304) ocena gtdwnego punktu koncowego przypadata w 56.
tygodniu badania, a w czwartym z nich (w badaniu NB-303) — w 28. tygodniu, natomiast badanie
trwalo 56 tygodni. W badaniach NB-301, NB-303 i NB-304 pacjenci otrzymywali okresowo ze
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swoich o$rodkéw badawczych instrukcje dotyczace zmniejszania ilosci spozywanych kalorii

i zwigkszania aktywnosci fizycznej, natomiast w badaniu NB-302 prowadzony byt intensywny
program zmiany zachowan sktadajacy si¢ z 28 sesji poradnictwa grupowego realizowanych w okresie
56 tygodni, a pacjenci zobowigzani byli stosowac rygorystyczng dietg i program ¢wiczen fizycznych.
W badaniu NB-304 oceniano pacjentdw z cukrzyca typu 2, u ktérych pomimo stosowania doustnych
lekéw hipoglikemizujacych albo leczenia behawioralnego (dieta i wysitek fizyczny) nie udato si¢
uzyskac¢ celu glikemicznego w postaci obnizenia odsetka HbA1c ponizej wartosci 7% (czyli

53 mmol/mol). W badaniu NB-303 dokonywano ponownej randomizacji w warunkach §lepej proby

i zwickszenia dawki naltreksonu (48 mg chlorowodorku naltreksonu + 360 mg chlorowodorku
bupropionu) w 28 tygodniu badania u potowy kohorty pacjentow z grupy poddawanej aktywnemu
leczeniu z niewystarczajacg reakcja na zastosowane leczenie, tym samym oceniajgc gldowny punkt
koncowy poréwnujacy dla okresu 28 tygodni zmiang masy ciala w przypadku stosowania skojarzenia
32 mg chlorowodorku naltreksonu z 360 mg chlorowodorku bupropionu

ze zmiang masy ciala w przypadku stosowania placebo.

W tacznej populacji 4536 pacjentéw biorgcych udziat w badaniach III fazy dotyczacych stosowania
skojarzenia naltrekson + bupropion, w momencie wlgczania do badania u 25% pacjentow
wystepowato nadcisnienie t¢tnicze, u 33% glikemia na czczo wynosita co najmniej 100 mg/dl

(5,6 mmol/l), u 54% wystepowata dyslipidemia, a u 11% — cukrzyca typu 2.

Lacznie w badaniach III fazy $rednia wieku wynosita 46 lat, 83% pacjentow stanowity kobiety, 77%
— osoby rasy biatej, 18% — osoby rasy czarnej, a 5% — osoby innych ras. Wyjs$ciowa $rednia
warto$¢ BMI wynosita 36 kg/m?, a §rednia warto$¢ obwodu w pasie — 110 cm. Dwoma
rownorzednymi punktami koncowymi byty: procentowa zmiana wyj$ciowej masy ciata oraz odsetek
pacjentow uzyskujacych co najmniej 5-procentowa tgczng redukcje masy ciata. Podsumowania
danych na temat Sredniej zmiany masy ciata zostaty sporzadzone dla populacji ITT (populacji zgodne;j
z zamiarem leczenia, ang. intent-to-treat population) — ktorg stanowili wszyscy poddani randomizacji
uczestnicy badania z dostgpnym wynikiem pomiaru masy ciata wykonanego podczas wizyty
wyjsciowej 1 podczas co najmniej jednej podzniejszej wizyty w fazie leczenia — z uzupetnieniem
brakujgcych wartosci metodg LOCF (ang. last observation carried forward; polegajaca na zastagpieniu
brakujgcej wartosci danego parametru warto$cig poprzedzajaca), a takze dla populacji pacjentow,
ktorzy ukonczyli badane leczenie. Posumowania danych na temat odsetka pacjentow uzyskujacych

co najmniej 5-procentows i co najmniej 10-procentowg redukcj¢ masy ciala zostaty sporzadzone dla
populacji wszystkich pacjentow poddanych randomizacji z uzupelieniem brakujacych wartosci
metodg BOCF (ang. baseline observation carried forward; polegajaca na zastapieniu brakujace;j
warto$ci danego parametru wartoscig wyjsciowa). Ogolnie rzecz biorac, we wszystkich badaniach

i we wszystkich badanych grupach poziom adherencji byl zblizony. Dla wszystkich badan III fazy
Tacznie warto$ci wskaznika adherencji byly nastgpujace: 67% dla NB i 74% dla placebo w 16.
tygodniu, 63% dla NB i1 65% dla placebo w 26. tygodniu oraz 55% dla NB i 55% dla placebo w 52.
tygodniu.

Jak wynika z tabeli 2, w badaniu NB-301 $rednia procentowa redukcja masy ciata wyniosta 5,4% w
grupie pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion i 1,3% w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo. Odsetek pacjentéw, u ktorych stwierdzono redukcje wyjsciowej masy ciata o
co najmniej 5%, byl wiekszy w przypadku stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion (31%) niz
w przypadku stosowania placebo (12%) (tabela 3). W kohorcie pacjentdéw, ktorzy ukonczyli

56 tygodni badanego leczenia, wigksza redukcje masy ciata stwierdzono w przypadku skojarzenia
naltrekson + bupropion (8,1%) niz w przypadku placebo (1,8%). Poréwnywalne wyniki uzyskano w
podobnie skonstruowanym badaniu NB-303 — na podstawie oceny punktu koncowego przypadajacej
w 28. tygodniu tego badania stwierdzono bowiem znamiennie wigksza redukcje masy ciata u
pacjentdw otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion niz u pacjentéw otrzymujacych placebo
oraz utrzymanie si¢ uzyskanej redukcji masy ciata do konca badania, ktore miato miejsce w 56.
tygodniu (tabela 3).

Skojarzenie naltrekson + bupropion oceniano tez w przypadku stosowania go w skojarzeniu z

intensywnym programem zmiany zachowan (badanie NB-302). W badaniu tym stwierdzono wicksza
niz w badaniu NB-301 redukcje wyjsciowej masy ciala zardwno w przypadku 56 tygodni stosowania
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skojarzenia naltrekson + bupropion (8,1% wobec 5,4% w badaniu NB-301), jak i w przypadku
stosowania placebo (4,9% wobec 1,3% w badaniu NB-301).

Wiyniki leczenia stwierdzane u pacjentdow z otytoscia lub nadwaga oraz cukrzycg typu 2 (badanie
NB-304) byly nieco stabiej wyrazone niz w pozostatych badaniach III fazy. W tej populacji pacjentow
skojarzenie naltrekson + bupropion okazato si¢ znamiennie bardziej skuteczne niz placebo (redukcja
wyj$ciowej masy ciata o odpowiednio 3,7% 1 1,7%, p < 0,001).

Tabela 2.

Srednia redukcja wyjéciowej masy ciata (wyrazona w %) w badaniach III fazy dotyczacych
stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion (NB) — stwierdzona w 56. tygodniu badan NB-301,
NB-302 i NB-304 oraz w 28. tygodniu badania NB-303

56. tydzien badania 28. tydzien badania

Badanie
NB-301

Badanie
NB-302

Badanie
NB-304

Badanie
NB-303

NB | PBO

NB | PBO

NB | PBO

NB | PBO

Populacja ITT*

N 538 536 565 196 321 166 943 474

Wyjsciowa 99.8

masa ciata (kg) 99,3

100,3 101,8 104,2 105,3 100,4 99,4

Srednia
procentowa
zmiana
wyjsciowej
masy ciata
wyliczona
metoda
najmniejszych
kwadratow
(95% CI)

-5,4%*
(-6,0; -4,8)

-1,3
(-1,9; -0,7)

-8,1*
(-8,8; -7,4)

-4.9
(-6,1; -3,7)

-3,7%*
(-4,3;-3,1)

-1,7
(-2,5;-0,9)

-5,7*
(-6,1; -5.,3)

-1,9
(-2,4; -1,4)

Populacja pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie™

N 296 290 301 106 175 100 619 319

WYJSC{OWa 99,8 99,2 101,2 100,4 107,0 105,1 101,2 99,0
masa ciala (kg)

Srednia
procentowa
zmiana
wyjsciowej
masy ciata
wyliczona
metoda
najmniejszych
kwadratow
(95% CI)

8,1
(-9,0; -7,2)

1,8
(-2,7;-0,9)

-11,5
(-12,6; -10,4)

-7,3
(-9,0; -5,6)

-5,9
(-6,8; -5,0)

22
(-3,4;-1,0)

-7,8
(-83;-7,3)

2.4
(-3,0; -1,8)

CI — przedziat ufnosci. Granice 95% przedziatow ufnosci wyliczono z nastgpujacego wzoru: §rednia wyliczona
metoda najmniejszych kwadratéw + 1.96 x btad standardowy.

Pacjenci poddani randomizacji z dostgpnym wynikiem pomiaru masy ciala wykonanego podczas wizyty
wyjSciowej i podczas co najmniej jednej pozniejszej wizyty w fazie leczenia. Wyniki uzyskane z zastooswaniem
metody LOCF polegajacej na zastgpowaniu brakujacej wartosci danego parametru wartoscia poprzedzajaca.

* Pacjenci z dostgpnym wynikiem pomiaru masy ciata wykonanego podczas wizyty wyjsciowej i podczas
dowolnej pdzniejszej wizyty, ktorzy odbyli 56 tygodni leczenia (w przypadku badan NB-301, NB-302 i NB-304)
lub 28 tygodni leczenia (w przypadku badania NB-303).

* Dla poréwnania z placebo — p < 0,001.

Badania NB-301, NB-302 i NB-303 przeprowadzono z udziatlem pacjentéw z otyloscia bez chordb
towarzyszacych lub pacjentdw z nadwaga badz otyloscia i chorobami towarzyszacymi. W badaniu NB-302
stosowano bardziej intensywny program zmian zachowania, natomiast w badaniu NB-303 ocena gtéwnego
punktu koncowego nastgpowata juz w 28. tygodniu, aby umozliwi¢ ponowna randomizacj¢ do grup réznigcych
si¢ stosowanymi dawkami przez pozostaty okres badania. Badanie NB-304 przeprowadzono z udziatem
pacjentow z nadwagg lub otyloscia oraz cukrzyca typu 2.
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Odsetek pacjentéw z co najmniej S-procentowq i co najmniej 10-procentowg redukcjg wyjsciowej
masy ciata byt wigkszy w przypadku stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion niz

w przypadku stosowania placebo we wszystkich czterech badaniach III fazy dotyczacych otytosci
(tabela 3).

Tabela 3.

Odsetek pacjentéw z co najmniej S-procentowa i co najmniej 10-procentowa redukcja wyjsciowej
masy ciata stwierdzong w 56. tygodniu badan III fazy NB-301, NB-302 i NB-304 oraz w 28. tygodniu
badania NB-303

56. tydzien badania 28. tydzien badania
Badanie Badanie Badanie Badanie
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303

NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Populacja zrandomizowana®
N 583 581 591 202 335 170 1001 495
Redukcja
masy ciala o 31* 12 46%* 34 28* 14 42%* 14
>5%
Redukcja
masy ciata o 17* 5 30* 17 13%** 5 22% 6
>10 %
Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie*"
N 296 290 301 106 175 100 619 319
Redukcja
masy ciala o 62 23 80 60 53 24 69 22
>5%
Redukcja
masy ciala o 34 11 55 30 26 8 36 9
>10 %

" Z zastegpowaniem brakujgcej wartosci danego parametru warto$cig wyj$ciowg (metoda BOCF).

' Pacjenci z dostgpnym wynikiem pomiaru masy ciata wykonanego podczas wizyty wyjsciowej i podczas
dowolnej pdzniejszej wizyty, ktorzy odbyli 56 tygodni leczenia (w przypadku badan NB-301, NB-302 i NB-304)
lub 28 tygodni leczenia (w przypadku badania NB-303).

*  Dla poréwnania z placebo — p < 0,001.

*  Dla poréwnania z placebo — p < 0,01.

Badania NB-301, NB-302 i NB-303 przeprowadzono z udziatem pacjentéw z otyloscig bez chordb
towarzyszacych lub pacjentdw z nadwaga badz otyloscia i chorobami towarzyszacymi. W badaniu NB-302
stosowano bardziej intensywny program zmian zachowania, natomiast w badaniu NB-303 ocena gtéwnego
punktu koncowego nastgpowata w juz 28. tygodniu, aby umozliwi¢ ponowna randomizacj¢ do grup réznigcych
si¢ stosowanymi dawkami przez pozostaty okres badania. Badanie NB-304 przeprowadzono z udziatem
pacjentdw z nadwagg lub otytoscig oraz cukrzyca typu 2.

Wisrod pacjentéw z odnotowanymi danymi w 16. tygodniu kazdego z czterech badan klinicznych III
fazy odsetek pacjentow z co najmniej S-procentowa redukcja wyjsciowej masy ciata wyniost 50,8% w
przypadku pacjentéw otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion i 19,3% w przypadku
pacjentéw otrzymujacych placebo (pacjenci z odpowiedzig na badane leczenie w 16. tygodniu
badania). Na koniec 1. roku, wsréd wspomnianych wyzej pacjentéw z odpowiedzia na badane leczenie
w 16. tygodniu badania, $rednia procentowa redukcja wyjsciowej masy ciata (wyliczona z
zastosowaniem metody LOCF) osiggneta wartos¢ 11,3% w grupie pacjentdw otrzymujacych
skojarzenie naltrekson + bupropion, przy czym w przypadku 55% pacjentow odnotowano ponad
10-procentowa redukcje wyjsciowej masy ciata. Ponadto, u pacjentéw z odpowiedzig na badane
leczenie w 16. tygodniu badania, ktorzy otrzymywali skojarzenie naltrekson + bupropion, stwierdzono
duzy wskaznik retencji — pierwszy rok leczenia ukonczyto bowiem az 87% pacjentow. Prog co
najmniej 5-procentowej redukcji wyjSciowej masy ciala stwierdzonej w 16. tygodniu badania
cechowat si¢ warto$cig wynoszaca 86,4% predykcyjng dodatnig i wynoszacg 84,8% warto$cig
predykcyjng ujemng dla ustalenia, czy u danego pacjenta otrzymujacego skojarzenie naltrekson +
bupropion zostanie w 56. tygodniu badania stwierdzona co najmniej 5-procentowa redukcja
wyjsciowe]j masy ciata. U pacjentdow niespetniajgcych kryterium wcezesnej odpowiedzi na badane
leczenie nie stwierdzono gorszej tolerancji ani mniejszego bezpieczenstwa badanego produktu
leczniczego w poroéwnaniu z pacjentami, u ktérych wystapita wczesna odpowiedz na badane leczenie.
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Wplyw na parametry krgzeniowe i metaboliczne

We wszystkich czterech badaniach III fazy, w przypadku stosowania skojarzenia naltrekson +
bupropion stwierdzono wigksza niz w przypadku stosowania placebo poprawe w zakresie obwodu

w pasie (rowniez u pacjentow z cukrzyca typu 2), stezenia triglicerydow, stezenia HDL-C oraz
stosunku LDL-C/HDL-C (tabela 4). Poprawe w zakresie stgzenia triglycerydow, stezenia HDL-C oraz
stosunku LDL-C/HDL-C wykazano u pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion ze
stwierdzang wyjsciowo dyslipidemig bez wzgledu na leczenie dyslipidemii. Zmiany wartos$ci
sredniego ci$nienia tetniczego opisano w punkcie 4.4. U pacjentow bez cukrzycy typu 2
otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion stwierdzono ponadto zmniejszenie insulinemii na
czczo oraz wartosci wskaznika HOMA-IR bedacego miarg insulinoopornosci.

Wplyw na stopien wyrownania glikemii u pacjentow otytych z cukrzycg typu 2

Po 56 tygodniach badanego leczenia u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (badanie NB-304) w grupie
otrzymujacej skojarzenie naltrekson + bupropion stwierdzono wyrazniejsza poprawe w zakresie
parametréw wyréwnania glikemii niz w grupie otrzymujacej placebo (tabela 4). Podczas pierwszej
wizyty po wizycie wyj$ciowej (16. tydzien badania) stwierdzono wigksza poprawe w zakresie odsetka
HbA ¢ niz w grupie otrzymujacej placebo (p < 0,001). Srednia zmiana wyjsciowego odsetka HbAlc
w 56. tygodniu badania wyniosta —0,63 punktu procentowego u pacjentéw otrzymujacych skojarzenie
naltrekson + bupropion i —0,14 punktu procentowego u pacjentdw otrzymujacych placebo (p < 0,001).
U pacjentow z wyjsciowym odsetkiem HbA lc powyzej 8% (czyli 64 mmol/mol) stwierdzona we
wspomnianym powyzej punkcie czasowym zmiana wyniosta —1,1 punktu procentowego u pacjentow
otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion

1 —0,5 punktu procentowego u pacjentow otrzymujacych placebo. U pacjentdw otrzymujacych
skojarzenie naltrekson + bupropion stwierdzono tez wyrazniejsza niz w przypadku stosowania placebo
poprawe w zakresie glikemii na czczo, insulinemii na czczo, wartosci HOMA-IR oraz odsetka
pacjentdw wymagajacych stosowania ratunkowych hipoglikemizujacych produktow leczniczych.
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Tabela 4.
Zmiany warto$ci wyjsciowych parametrow krazeniowych i metabolicznych stwierdzone w 56.
tygodniu badan III fazy NB-301, NB-302 i NB-304 oraz w 28. tygodniu badania NB-303

56. tydzien badania 28. tydzien badania
Badanie Badanie Badanie Badanie
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB | PBO NB | PBO NB | PBO NB | PBO
Pelna populacja do analizy”
N 471 511 482 193 265 159 825 456
SIEWOd Wpaste, | cox | 25 10,0% | -6,8 -5,0% 2,9 -6,2* 2,7
Stezenie
triglicerydow, -12,7% | -3,1 -16,6* -8,5 -11,2%* -0,8 -7,3% -1,4
% zmiana
Stezenie
HDL-C, 3,4% -0,1 4,1% 0,9 3,0% -0,3 1,2% -1,4
mg/dl
Stosunek " " " %
L DL-C/HDL-C -0,21 -0,05 -0,05 0,12 -0,15 0,04 -0,15 0,07
HbAlc, % Nie dotyczy -0,6* -0,1 Nie dotyczy
Glikemia na 32% | -13 2.4 1,1 11,9 4.0 2,1 1,7
czczo, mg/dl
Insulinemia na
€zCZ0, -17,1*% | 4,6 -28,0* -15,5 -13,5 -10,4 -14,1* -0,5
% zmiana
HOMA-IR, 202% | 5.9 29.9% | -166 20,6 147 | -164* | -42
% zmiana

*  Oparta na przenoszeniu ostatniej dostgpnej warto$ci danego parametru w miejsce kolejnych obserwacji, dla

ktérych informacja nie jest dostepna, w trakcie przyjmowania badanego produktu leczniczego.

*  Dla poréwnania z grupg placebo — p < 0,05 (warto$ci nominalne).

Badania NB-301, NB-302 i NB-303 przeprowadzono z udzialem pacjentéw z otyloscig bez chordb
towarzyszacych lub pacjentdw z nadwaga badz otytoscia i chorobami towarzyszacymi. W badaniu NB-302
stosowano bardziej intensywny program zmian zachowania, natomiast w badaniu NB-303 ocena gltéwnego
punktu koncowego nastepowata w juz 28. tygodniu, aby umozliwi¢ ponowng randomizacj¢ do grup réznigcych
si¢ stosowanymi dawkami przez pozostaty okres badania. Badanie NB-304 przeprowadzono z udziatem
pacjentow z nadwaga lub otyloscig oraz cukrzyca typu 2.

Wplyw na skiad ciata

W podgrupie pacjentéw oznaczano sktad ciata metodg absorpcjometrii podwojnej wigzki
promieniowania rentgenowskiego (DEXA) (79 pacjentéw otrzymujacych skojarzenie naltrekson +
bupropion i 45 pacjentéw otrzymujacych placebo) oraz wielorzedowej tomografii komputerowej (34
pacjentow otrzymujgcych skojarzenie naltrekson + bupropion i 24 pacjentow otrzymujgcych placebo).
Ocena metoda DEXA wykazala, Ze stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion bylo zwigzane z
wigksza redukcja w stosunku do wartosci wyjsciowych masy tkanki tluszczowej w calym ciele oraz
masy trzewnej tkanki thuszczowej niz miato to miejsce w przypadku placebo. Jak nalezato si¢
spodziewaé, u pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion stwierdzono wigkszy
anizeli u pacjentéw otrzymujgcych placebo sredni wzrost w stosunku do wartosci wyj$ciowych
beztluszczowej masy ciata wyrazonej jako procent catkowitej masy ciata. Wyniki te wskazuja, ze
uzyskana redukcja masy ciala wynikata gtownie z redukcji masy tkanki thuszczowej, w tym trzewnej
tkanki ttuszczowej,

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Mysimba w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w otylosci (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2). Skojarzenia naltrekson + bupropion nie nalezy stosowa¢ u dzieci i
mlodziezy.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W przeprowadzonym badaniu biodostgpnosci wzglednej po podaniu dawki pojedynczej zdrowym
ochotnikom wykazano, ze skojarzenie naltrekson + bupropion w postaci tabletek, po skorygowaniu
danych ze wzgledu na dawke, jest w oparciu o ocen¢ stosunku $rednich wartosci AUC.1 90%
przedziatéw ufnosci biordwnowazne naltreksonowi w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (IR) lub
bupropionowi w postaci o przedluzonym uwalnianiu (PR) podawanych w monoterapii.

Wchianianie:

Po jednorazowym podaniu doustnym skojarzenia naltrekson + bupropion w postaci tabletek zdrowym
ochotnikom maksymalne stezenie naltreksonu osiggane byto po okoto 2 godzinach,

a bupropionu — po okoto 3 godzinach od podania skojarzenia naltrekson + bupropion. Nie
stwierdzono zadnych rdznic biodostepnosci (za ktorej miare przyjeto wartos¢ AUC) naltreksonu ani
bupropionu w zaleznosci od tego, czy substancje te podawane byty w skojarzeniu, czy kazda z nich
podawana bylta z osobna. Ze wzgledu jednak na przedtuzony charakter uwalniania substancji
czynnych z skojarzenia naltrekson + bupropion, warto§¢ Cmax naltreksonu byla znacznie nizsza niz w
przypadku 50 mg chlorowodorku naltreksonu w postaci IR podanego w monoterapii (okoto 2 krotna
roznica po skorygowaniu danych ze wzgledu na dawke). Warto$¢ Cmax bupropionu uwalnianego z
skojarzenia naltrekson + bupropion (180 mg chlorowodorku bupropionu) byta rownowazna wartosci
Crmax bupropionu uwalnianego z postaci PR (150 mg chlorowodorku bupropionu), wskazujac, iz
warto$¢ Cuax bupropionu po podaniu skojarzenia naltrekson + bupropion (360 mg chlorowodorku
bupropionu na dobg¢) jest pordwnywalna z wartoscig osiggang po podaniu komercyjnie dostepnego
bupropionu w postaci PR (300 mg chlorowodorku bupropionu na dob¢) stosowanego w monoterapii.

Naltrekson i bupropion dobrze wchianiajg si¢ z przewodu pokarmowego (>90% podanej dawki ulega
wchlonigciu), cho¢ naltrekson ulega silnemu efektowi pierwszego przej$cia ograniczajacemu jego
biodostepnos¢ ogdlnoustrojowa — do krazenia ogélnego dociera bowiem w postaci niezmienione;j
jedynie 5-6% podanej dawki.

Wplyw pokarmu:

Kiedy skojarzenie naltrekson + bupropion podawano w trakcie positku wysokottuszczowego,
stwierdzano w przypadku naltreksonu wzrost AUC o 2,1 razy, a Cmax 0 3,7 razy, a w przypadku
bupropionu wzrost AUC o 1,4 razy, a Cmax 0 1,8 razy. W stanie stacjonarnym obecno$¢ tresci
pokarmowej prowadzita w przypadku naltreksonu do wzrostu AUC o 1,7 razy, a Cmax 0 1,9 razy, aw
przypadku bupropionu do wzrostu AUC o 1,1 razy, a Crax 0 1,3 razy. W do$wiadczeniach klinicznych
badano réznorodne warunki stosowania w relacji do pokarmu, uzyskujac dane wskazujace na
zasadno$¢ przyjmowania skojarzenia naltrekson + bupropion w postaci tabletek

w trakcie positku.

Dystrybucja:

Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym naltreksonu i bupropionu po podaniu doustnym

w postaci skojarzenia naltrekson + bupropion, V/F, wynosita 5697 litrow dla naltreksonu

i 880 litrow dla bupropionu.

Stopien wigzania z biatkami osocza nie jest duzy i wynosi 21% dla naltreksonu i 84% dla bupropionu,
wskazujgc na niski potencjal wchodzenia w interakcje z innymi substancjami czynnymi na zasadzie
wypierania z miejsc wigzania.

Metabolizm i eliminacja:

Po jednorazowym podaniu doustnym skojarzenia naltrekson + bupropion w postaci tabletek zdrowym
ochotnikom $rednia potokresu eliminacji Ty, naltreksonu wynosita okoto 5 godzin,

a bupropionu — okoto 21 godzin.

Naltrekson

Gléwnym metabolitem naltreksonu jest 6-beta-naltreksol. Cho¢ 6-beta-naltreksol wykazuje stabsze
dziatanie od naltreksonu, to jego eliminacja przebiega wolniej, w zwigzku z czym utrzymuje si¢

w krazeniu w duzo wyzszych stezeniach niz naltrekson. Ani naltrekson, ani 6-beta-naltreksol nie sg
metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450, a badania in vitro wskazuja, ze nie wystepuje w
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ich przypadku potencjalna mozliwo$¢ hamowania aktywnosci czy indukowania ekspresji zadnych
waznych izoenzymow. Naktrekson jest metabolizowany gldwnie do 6-beta-naltreksolu przez
dehydrogenazy dihydrodiolowe (DD1, DD2 i DD4). Do innych waznych metabolitow naleza
2-hydroksy-3-O-metylonaltrekson i 2-hydroksy-3-O-metylo-6-beta-naltreksol, ktore powstaja, jak si¢
uwaza, pod wptywem -O-metylotransferaz katecholowych (COMT), oraz glukuronidy, ktérych
powstawanie, jak si¢ sadzi, katalizowane jest przez UGT1A1 i UGT2B7.

Naltrekson i jego metabolity sg wydalane glownie przez nerki (od 37% do 60% podanej dawki).
Wartos¢ pochodna wydalania nerkowego naltreksonu po podaniu doustnym, po uwzglednieniu
wigzania z biatkami osocza, wynosi 89 ml/min. Enzym odpowiedzialny za gléwny szlak eliminacji nie
jest znany. Wydalanie z katem odgrywa poboczng role w eliminacji naltreksonu.

Bupropion

Bupropion jest w znacznej czgsci metabolizowany do trzech metabolitow farmakologicznie czynnych:
hydroksybupropionu, treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu. Metabolity te cechujg si¢
dtuzszym potokresem eliminacji niz bupropion i w wigkszym zakresie ulegaja kumulacji. Wyniki
badan in vitro wskazuja, ze gtdbwnym izoenzymem zaangazowanym w generowanie
hydroksybupropionu jest izoenzym CYP2B6, podczas gdy izoenzymy CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 i 2E1
odgrywajg tu mniejsza role. Z kolei powstawanie treohydrobupropionu, jak wynika z danych
literaturowych, posredniczone jest przez dehydrogenaze 11-beta-hydroksysteroidowa typu 1. Szlak
metaboliczny odpowiedzialny za generowanie erytrohydrobupropionu nie zostal zidentyfikowany.

Bupropion i jego metabolity hamujg aktywno$¢ izoenzymu CYP2D6. Stopien wigzania z biatkami
osocza hydroksybupropionu jest podobny do bupropionu (84%), natomiast dwa pozostate metabolity
cechuja si¢ mniej wigcej o potowe mniejszym stopniem wigzania.

Po podaniu doustnym u ludzi 200 mg chlorowodorku '“C-bupropionu 87% radioaktywnej dawki
wykryto w moczu, a 10% — w kale. Frakcja podanej doustnie dawki bupropionu wydalonego w
postaci niezmienionej wyniosta 0,5%, co jest konsekwencja tego, ze znaczna cze$¢ podanej dawki
bupropionu ulega metabolizmowi.

Kumulacja:

Przy podawaniu skojarzenia naltrekson + bupropion dwa razy na dobe, naltrekson nie ulega kumulacji,
natomiast 6-beta-naltreksol — tak. Opierajac si¢ na okresie pottrwania 6-beta-naltreksolu mozna
oszacowac, ze jego stgzenie osigga stan stacjonarny w ciggu okoto 3 dni. Metabolity bupropionu (oraz
W mniejszym stopniu niezmetabolizowany bupropion) ulegaja kumulacji, a ich st¢zenia osiggaja stan
stacjonarny w ciggu okoto tygodnia. Nie przeprowadzono zadnego badania poréwnujacego pod
wzgledem AUC lub Cax skojarzenia naltrekson + bupropion w postaci tabletek PR z bupropionem IR
lub naltreksonem IR podawanymi w monoterapii w dawkach wielokrotnych (tzn. w warunkach stanu
stacjonarnego).

Szczegblne populacje pacjentéw

Ptec i rasa: Analiza zbiorcza danych na temat skojarzenia naltrekson + bupropion nie ujawnita
zadnych istotnych réznic w parametrach farmakokinetycznych w zaleznos$ci od plci czy rasy. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze jedynie pacjenci rasy bialej 1 czarnej byli badani w znaczacym zakresie. Nie ma
koniecznosci stosowania odmiennego dawkowania ze wzgledu na pte¢ czy rase.

Osoby w podesztym wieku: Farmakokinetyka skojarzenia naltrekson + bupropion nie byta badana w
populacji 0s6b w podesztym wieku. Poniewaz metabolity naltreksonu i bupropionu wydalane sa
gléwnie z moczem, a u 0s6b w podesztym wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania
zaburzonej czynnos$ci nerek, nalezy w zwigzku z tym rozwaznie dobiera¢ dawke,

a korzystne moze tez by¢ monitorowanie czynnos$ci nerek. Stosowanie skojarzenia naltrekson +
bupropion u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat jest niezalecane.

Palacze tytoniu: Analiza zbiorcza danych na temat skojarzenia naltrekson + bupropion nie ujawnita
zadnych istotnych rdznic w stezeniu naltreksonu czy bupropionu w osoczu w zaleznosci od tego, czy
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dana osoba pali, czy nie. Wplyw palenia papierosow na farmakokinetyke bupropionu badano u 34
zdrowych ochotnikdéw obu pici, przy czym 17 z nich dtugotrwale palito papierosy,

a pozostatych 17 nie palito w ogodle. Po podaniu doustnym chlorowodorku bupropionu w dawce
jednorazowej 150 mg nie odnotowano zadnych statystycznie znamiennych réznic miedzy palaczami
a osobami niepalgcymi w zakresie Cmax, okresu pottrwania, Tmax, AUC czy klirensu bupropionu czy
jego farmakologicznie czynnych metabolitow.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby. Brak dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych
stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. W
oparciu o informacje pochodzace z opublikowanego pismiennictwa i drukéw informacyjnych
produktow leczniczych zawierajacych poszczegdlne substancje czynne mozna stwierdzi¢, iz poziom
ekspozycji ogélnoustrojowej u pacjentdw z marskoscig watroby, ktorej towarzyszy umiarkowana lub
cigzka niewydolno$¢ tego narzadu, jest znamiennie wigkszy zarowno w przypadku bupropionu i jego
metabolitow (od 2 do 3 razy), jak i w przypadku naltreksonu i jego metabolitow (do 10 razy). U
pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion
jest przeciwwskazane, a u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby
— jest niezalecane.

Zaburzenia czynnosci nerek: Nie przeprowadzono zadnego badania farmakokinetycznego dotyczacego
konkretnie stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion u pacjentow

z zaburzenieami czynno$ci nerek. W oparciu o informacje pochodzace z opublikowanego
piSmiennictwa i drukoéw informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych poszczegolne
substancje czynne mozna stwierdzi¢, iz poziom ekspozycji ogdlnoustrojowej u pacjentow

z umiarkowana lub ciezka niewydolnos$cia nerek jest znamiennie wickszy zaréwno w przypadku
bupropionu i jego metabolitow (od 2 do 3 razy), jak i w przypadku naltreksonu i jego metabolitow.

U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek lub cigzkimi zaburzenimi czynnosci nerek
stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest przeciwwskazane, a u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek — jest niezalecane.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie badano na zwierzetach skutkow dziatania skojarzeniabupropionu
i naltreksonu.

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wptywu na rozrdd nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla czlowieka. W badaniach nieklinicznych
wszelkie dziatania obserwowano jedynie w przypadku narazenia przekraczajacego maksymalna
ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce kliniczne;j.
Sa jednak pewne dowody na ujawnianie si¢ dziatania hepatotoksycznego w miarg zwigckszania dawki,
bowiem u ludzi stosujacych dawki lecznicze i wyzsze opisywano przypadki wzrostu aktywnos$ci
enzymow watrobowych (patrz punkty 4.4 i 4.8). Cho¢ w badaniach na zwierzgtach widywane sg
zmiany w watrobie przy stosowaniu bupropionu, to stanowig one efekt dziatania induktora enzyméw
watrobowych. W dawkach zalecanych u ludzi bupropion nie indukuje swojego wiasnego
metabolizmu. Wskazuje to zatem na to, ze zmiany watrobowe stwierdzane u zwierzat laboratoryjnych
majg jedynie ograniczone znaczenie w ogolnej ocenie i ocenie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
bupropionu.

Toksyczny wplyw na rozrodczosé:

Naltrekson (w dawce 100 mg/kg/dobe, ktora w przyblizeniu odpowiada 30-krotnosci dawki
naltreksonu uwalnianej ze skojarzenia naltrekson + bupropion w przeliczeniu na mg/m?) wywotywat
znamienny wzrost czgstosci wystepowania cigz urojonych u szczuréw. Stwierdzano tez spadek
czestosci zachodzenia w cigze u krytych samic szczura. Nie stwierdzono zadnego wptywu na ptodnosé
samcoOw przy tym poziomie dawki. Nie wiadomo, czy powyzsze obserwacje maja jakiekolwiek
przetozenie na ptodnos¢ u ludzi.

Wykazano, ze naltrekson wywiera dziatanie zarodkobdjcze u samic szczura, kiedy podawany jest
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w dawce 100 mg/kg/dobe¢ (odpowiadajgcej 30-krotnosci dawki naltreksonu uwalnianej

z skojarzenia naltrekson + bupropion) przed cigza i przez caly okres cigzy, oraz u samic krolika, kiedy
podawany jest w dawce 60 mg/kg/dobe (odpowiadajacej 36-krotnosci dawki naltreksonu uwalnianej z
skojarzenia naltrekson + bupropion) podczas okresu organogenezy.

W badaniu wptywu bupropionu na ptodnos¢, w ktorym szczurom podawano dawki siggajace

300 mg/kg/dobe (odpowiadajace dawkom siggajacym 8-krotnosci dawki bupropionu uwalnianej

z skojarzenia naltrekson + bupropion) nie stwierdzono zadnych dowodéw na dziatanie uposledzajace
ptodnosé.

Genotoksycznosé:

W przypadku naltreksonu uzyskano ujemne wyniki w nast¢pujacych badaniach genotoksycznosci

w warunkach in vitro: w te$cie mutacji powrotnych na bakteriach (tescie Amesa), w tescie
dziedzicznych translokacji, w tescie wymiany chromatyd siostrzanych w komoérkach jajnika chomika
chinskiego (CHO) oraz w teScie mutacji genu kinazy tymidynowej na komoérkach chtoniaka myszy.
W przypadku naltreksonu uzyskano tez ujemne wyniki w przeprowadzanym w warunkach in vivo
tescie mikrojaderkowym na myszach. Dodatnie wyniki dla naltreksonu uzyskano natomiast

w nastepujacych testach: w tescie na wykrywanie recesywnych mutacji letalnych u muszki owocowej,
w testach nieswoistego uszkodzenia i naprawy DNA na komorkach E.coli i komérkach WI-38 oraz
w badaniu moczu w kierunku metylowanych reszt histydyny. Nie wiadomo, jakie jest znaczenie
kliniczne tych obserwacji.

Dane dotyczace genotoksycznosci wskazuja, ze cho¢ bupropion jest stabym mutagenem dla komoérek
bakteryjnych, to nie wywiera zadnego dzialania mutagennego na komorki ssakow, w zwigzku z czym
nie stanowi zadnego zagrozenia jako srodek genotoksyczny dla ludzi. W badaniach na myszach

1 szczurach potwierdzono brak dziatania rakotwdrczego w tych gatunkach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Chlorowodorek cysteiny
Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Stearynian magnezu
Laktoza bezwodna

Laktoza jednowodna
Krospowidon typu A

Lak aluminiowy z indygotyna (E132)
Hypromeloza

Disodu edetynian
Krzemionka koloidalna

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

Lak aluminiowy z indygotynag (E132)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
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2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PCTFE/Aluminium.
Wielkos¢ opakowania: 112 tabletek

6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orexigen Therapeutics Ireland Limited

2nd Floor

Palmerston House, Fenian Street

Dublin 2

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/988/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.
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