Dezember 2017

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

HEPLA

C
PHARM

A’meiCé:>

Mysimba 8 mg/90 mg Retardtabletten

4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdg-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mysimba 8 mg/90 mg Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 8 mg Naltrexonhydro-
chlorid, entsprechend 7,2 mg Naltrexon
und 90 mg Bupropionhydrochlorid, ent-
sprechend 78 mg Bupropion.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthélt 73,2 mg Lac-
tose (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette.

Blaue, bikonvexe, runde Tablette mit einem
Durchmesser von 12,0-12,2 mm, mit der
Pragung ,NB-890" auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Mysimba ist — als Ergdnzung zu einer kalo-

rienreduzierten Diat und verstarkter korper-

licher Bewegung - angezeigt zum Ge-

wichtsmanagement bei erwachsenen Pa-

tienten (> 18 Jahre) mit einem anfanglichen

Body Mass Index (BMI) von

® > 30 kg/m? (adipds), oder

e > 27 kg/m? bis < 30 kg/m? (Ubergewich-
tig) bei mindestens einer gewichtsbezo-
genen Begleiterkrankung (z.B. Typ-2-
Diabetes, Dyslipidamie oder kontrollierte
Hypertonie)

Die Behandlung mit Mysimba sollte nach
16 Wochen abgesetzt werden, wenn Pa-
tienten zu diesem Zeitpunkt ihr Ausgangs-
gewicht nicht um mindestens 5 % reduzie-
ren konnten (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene

Nach Beginn der Behandlung sollte die
Dosis wie folgt Uber einen Zeitraum von
4 Wochen gesteigert werden:

e Woche 1: Eine Tablette morgens

e Woche 2: Eine Tablette morgens und
eine Tablette abends

e Woche 3: Zwei Tabletten morgens und
eine Tablette abends

e Woche 4 und folgende: Zwei Tabletten
morgens und zwei Tabletten abends

Die empfohlene Tageshéchstdosis von My-
simba betragt zwei Tabletten zweimal tag-
lich fur eine Gesamtdosis von 32 mg Nal-
trexonhydrochlorid und 360 mg Bupropion-
hydrochlorid. Die Notwendigkeit einer Fort-

021774-30516

setzung der Behandlung sollte nach 16 Wo-
chen (siehe Abschnitt 4.1) und danach
jahrlich neu beurteilt werden.

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollten
Patienten keine zuséatzliche Dosis einneh-
men, sondern die verordnete nachste Do-
sis zur gewohnten Zeit einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)
Naltrexon/Bupropion sollte bei Patienten
Uber 65 Jahren nur mit Vorsicht angewen-
det werden und wird flr Patienten Uber
75 Jahren nicht empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.4,4.8 und 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Naltrexon/Bupropion ist kontraindiziert bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
oder schweren Nierenfunktionsstérungen
und wird nicht empfohlen bei Patienten mit
maBiger Nierenfunktionsstdrung (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4, 4.8 und 5.2).

Bei Patienten mit einer leichten Nierenfunk-
tionsstérung ist keine Reduzierung der Do-
sis erforderlich. Bei Personen mit einem
erhohten Risiko fur Nierenfunktionsstérun-
gen und besonders bei Patienten mit Dia-
betes oder bei &lteren Menschen sollte vor
Beginn der Therapie mit Naltrexon/Bupro-
pion die geschatzte glomerulare Filtrations-
rate (eGFR) bestimmt werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Die Anwendung von Naltrexon/Bupropion
ist kontraindiziert bei Patienten mit schwe-
rer Einschréankung der Leberfunktion (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2). Naltrexon/Bu-
propion wird nicht empfohlen bei Patienten
mit leichter oder méaBiger Einschrankung
der Leberfunktion.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Naltre-
xon/Bupropion bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Daher soll Naltrexon/
Bupropion bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sollten als
Ganzes mit FlUssigkeit geschluckt werden.
Die Tabletten sollten bevorzugt mit Nahrung
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).
Die Tabletten dirfen nicht geteilt, gekaut
oder zerstoBen werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Patienten mit unkontrollierter Hypertonie
(siehe Abschnitt 4.4)

e Patienten, die derzeit an Krampfanfallen
leiden oder jemals in der Vergangenheit
an Krampfanféllen gelitten haben (siehe
Abschnitt 4.4)

e Patienten mit einem bekannten Tumor
des zentralen Nervensystems

e Patienten im akuten Alkohol- oder Ben-
zodiazepinentzug

e Patienten mit bipolarer Stérung in der
Vorgeschichte

e Patienten, die gleichzeitig mit einem an-
deren Bupropion- oder Naltrexon-haltigen
Arzneimittel behandelt werden

e Patienten mit einer aktuellen oder frihe-
ren Diagnose einer Bulimie oder Anorexie

e Patienten mit derzeitiger chronischer
Opioidabhéngigkeit (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5) oder Abhangigkeit von Opiata-
gonisten (z. B. Methadon) oder Patienten
im akuten Opiatentzug

e Patienten, die gleichzeitig Monoamino-
oxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) erhal-
ten. Zwischen dem Ende einer Behand-
lung mit MAO-Hemmern und dem Be-
ginn der Behandlung mit Naltrexon/Bu-
propion muissen mindestens 14 Tage lie-
gen (siehe Abschnitt 4.5).

e Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2)

e Patienten mit terminaler Niereninsuffizi-
enz oder schweren Nierenfunktionssto-
rungen (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Sicherheit und Vertréaglichkeit von Nal-
trexon/Bupropion sollte regelm&Big beur-
teilt werden.

Die Behandlung sollte abgebrochen wer-
den, wenn es Bedenken zur Sicherheit oder
Vertraglichkeit der laufenden Behandlung,
einschlieBlich Bedenken bezliglich erhdhten
Blutdrucks gibt (siehe Abschnitt4.8).

Suizid und suizidales Verhalten
Naltrexon/Bupropion enthalt Bupropion.
Bupropion ist in einigen Landern flr die Be-
handlung von Depressionen indiziert. Eine
Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten Kli-
nischen Studien zur Anwendung von Anti-
depressiva bei Erwachsenen mit psychia-
trischen Stérungen zeigte fur Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen,
ein erhdhtes Risiko fUr suizidales Verhalten
im Vergleich zu Placebo.

Obwohl in Placebo-kontrollierten klinischen
Studien mit Naltrexon/Bupropion zur Be-
handlung von Adipositas bei erwachsenen
Probanden in Studien mit bis zu 56 Wochen
Dauer unter Naltrexon/Bupropion keine
Suizide oder Suizidversuche berichtet wur-
den, wurden suizidale Ereignisse (ein-
schlieBlich suizidaler Gedanken) bei Patien-
ten jeden Alters berichtet, die nach der
Markteinflhrung mit Naltrexon/Bupropion
behandelt wurden.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer eng-
maschigen Uberwachung der Patienten, vor
allem von solchen mit hohem Suizidrisiko,
insbesondere zu Beginn der Behandlung
und nach Dosisanpassungen einhergehen.
Patienten (und deren Betreuer) sind auf die
Notwendigkeit einer Uberwachung hinsicht-
lich jeder Klinischen Verschlechterung, des
Auftretens von suizidalem Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewohnlicher Ver-
haltensénderungen hinzuweisen. Sie sollten
unverzlglich medizinischen Rat einholen,
wenn derartige Symptome auftreten.

Krampfanfélle

Bupropion ist mit einem dosisabhangigen
Risiko von Krampfanféllen verbunden. Die
Haufigkeit des Auftretens von Krampfanfal-
len bei Bupropion Retardtabletten liegt bei
Dosierungen bis zu 300 mg/Tag bei ca.
0,1 %. Plasmaspiegel von Bupropion und
seinen Metaboliten nach Einnahme einer
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Einzeldosis von 180 mg Bupropion als Nal-
trexon/Bupropion-Tabletten sind vergleich-
bar mit Konzentrationen, die nach Einnahme
einer Einzeldosis von 150 mg Bupropion
Retardtabletten beobachtet wurden; es
wurden jedoch keine Studien durchgefihrt,
in der die Konzentrationen von Bupropion
und seinen Metaboliten nach wiederholter
Einnahme von Naltrexon/Bupropion-Tablet-
ten im Vergleich zu Bupropion Retardta-
bletten ermittelt wurden. Es ist nicht be-
kannt, ob das Risiko flr Krampfanfalle unter
Bupropion auf Bupropion oder einen seiner
Metaboliten zurtckzuflhren ist; es liegen
auch keine Daten vor zur Vergleichbarkeit
von Plasmakonzentrationen nach wieder-
holter Gabe. Es besteht Unklarheit darlber,
ob die wiederholte Gabe von Naltrexon/Bu-
propion mit einer ahnlichen Rate von
Krampfanfallen einhergeht wie bei 300 mg
Bupropion Retardtabletten. Die Inzidenz
von Krampfanféllen bei Probanden, die in
klinischen Studien Naltrexon/Bupropion er-
hielten, lag bei rund 0,06 % (2/3239 Pro-
banden) gegentiber 0,0 % (0/1515 Proban-
den) unter Placebo. Die Inzidenz von
Krampfanfallen, zusammen mit der Inzidenz
von Krampfanféllen bei Probanden, die
Naltrexon/Bupropion in einer groBen kar-
diovaskuldren Studie (cardiovascular out-
comes trial, CVOT) erhielten, war nicht ho-
her als die Anfallshaufigkeit unter Bupropion
als Monotherapie in zugelassenen Dosie-
rungen.

Das Risiko von Krampfanféllen ist auch ab-
héngig von Patientenfaktoren, Kklinischen
Situationen und gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln, die bei der Auswahl der mit
Naltrexon/Bupropion behandelten Patien-
ten berlcksichtigt werden mussen. Die Be-
handlung mit Naltrexon/Bupropion von Pa-
tienten, die wahrend der Behandlung einen
Krampfanfall hatten, sollte beendet und
nicht von neuem begonnen werden. Vor-
sicht ist geboten bei der Verordnung von
Naltrexon/Bupropion an Patienten mit pra-
disponierenden Faktoren, die mdglicher-
weise das Risiko von Krampfanfallen erho-
hen kénnen, z.B.

e Schédeltrauma in der Vorgeschichte

e (lbermaBige Anwendung von Alkohol
oder Abhéngigkeit von Kokain oder Sti-
mulanzien,

e pei Patienten mit Diabetes, wo eine Be-
handlung mit Naltrexon/Bupropion zu
niedrigen Blutzuckerwerten flhren kann,
sollte die Dosis von Insulin und/oder ora-
len Antidiabetika Uberprift werden, um
das Risiko einer Hypoglyk&mie zu mini-
mieren, die Patienten zu Krampfanfallen
pradisponieren kénnen,

® pei gleichzeitiger Einnahme mit anderen
Arzneimitteln, die die Schwelle fur
Krampfanfélle herabsetzen kénnen, ein-
schlieBlich Antipsychotika, Antidepressi-
va, Malariamittel, Tramadol, Theophyllin,
systemischen Steroiden, Chinolonen und
sedierenden Antihistaminika.

Naltrexon/Bupropion ist bei Patienten mit
Tumoren des Zentralnervensystems, schwe-
ren Leberfunktionsstérungen, aktueller oder
frliherer Diagnose von Bulimie oder Mager-
sucht oder bei einem Entzug von Sedativa
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Der Konsum von Alkohol wéhrend der Be-
handlung mit Naltrexon/Bupropion sollte
reduziert oder vermieden werden.

Patienten, die Opioidanalgetika erhalten
Naltrexon/Bupropion darf nicht bei Patien-
ten angewendet werden, die eine dauer-
hafte Opiattherapie erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.3). Wenn eine dauerhafte Opiat-
therapie erforderlich ist, muss die Behand-
lung mit Naltrexon/Bupropion abgesetzt
werden. Bei Patienten, bei denen zeitweilig
eine Opiatbehandlung erforderlich ist, sollte
die Behandlung mit Naltrexon/Bupropion
vorlibergehend abgesetzt werden und die
Opiatdosis sollte die Ubliche Dosis nicht
Uberschreiten. Wahrend klinischer Studien
mit Naltrexon/Bupropion war die gleichzei-
tige Anwendung von Opioiden oder Opio-
idderivaten (einschlieBlich Analgetika oder
Antitussiva) ausgeschlossen. Von den an
den Naltrexon/Bupropion-Studien teilneh-
menden Probanden nahmen allerdings et-
wa 12 % gleichzeitig Opioide oder Opioid-
derivate, von denen die Mehrheit die Studi-
enbehandlung mit der Naltrexon/Bupropi-
on-Dosis ohne unerwlnschte Wirkungen
fortsetzen konnte.

Versuch, die Blockade aufzuheben: Der
Versuch, alle durch Naltrexon bewirkten
Blockaden durch die Anwendung groBer
Dosen exogener Opioide wieder aufzuhe-
ben, ist sehr geféhrlich und kann zu einer
todlichen Uberdosierung oder lebensge-
fahrlichen Opioidvergiftung (z.B. Atemstill-
stand, Kreislaufkollaps) fuhren. Patienten
sollten wissen, dass sie nach der Behand-
lung mit Naltrexon/Bupropion madglicher-
weise empfindlicher auf niedrigere Dosen
von Opioiden ansprechen.

Allergische Reaktionen
Anaphylaktoide/anaphylaktische Reaktionen,
charakterisiert durch Symptome wie Juck-
reiz, Urtikaria, Angioddem und Dyspnoe,
die eine arztliche Behandlung erforderlich
machten, wurden in klinischen Studien mit
Bupropion berichtet. Darlber hinaus gab
es in Verbindung mit Bupropion nach der
Markteinfihrung seltene spontane Berichte
Uber Erythema multiforme, Stevens-Johnson-
Syndrom und anaphylaktischen Schock.
Patienten sollten die Einnahme von Naltrexon/
Bupropion sofort abbrechen und einen Arzt
aufsuchen, wenn wéhrend der Behandlung
allergische oder anaphylaktoide/anaphylak-
tische Reaktionen (z.B. Hautausschlag,
Juckreiz, Nesselsucht, Schmerzen in der
Brust, Odeme und Kurzatmigkeit) auftreten.

Arthralgie, Myalgie und Fieber mit Hautaus-
schlag und weitere Symptome, die auf eine
verzdgerte Uberempfindlichkeit hindeuten,
wurden in Zusammenhang mit Bupropion
berichtet. Diese Symptome kénnen der Se-
rumkrankheit dhneln. Patienten sollten da-
rauf hingewiesen werden, bei Auftreten die-
ser Symptome ihren behandelnden Arzt zu
informieren. Bei Verdacht auf Serumkrank-
heit ist die Behandlung mit Naltrexon/Bu-
propion zu beenden.

Blutdruckerhéhung

In klinischen Studien der Phase Ill mit Nal-
trexon/Bupropion wurde eine frihe, vorl-
bergehende mittlere Erhéhung des systoli-
schen und diastolischen Blutdrucks bis zu
1 mmHg im Vergleich zu Baseline beob-

achtet. In einer kardiovaskularen Studie
(cardiovascular outcomes trial, CVOT) mit
Patienten, fUr die ein erhohtes Risiko fur
Herz-Kreislauf-Ereignisse bestand, wurde
auch eine mittlere Erhéhung des systoli-
schen und diastolischen Blutdrucks gegen-
Uber Baseline von etwa 1 mmHg im Ver-
gleich zu Placebo beobachtet. In der Klini-
schen Praxis wurde mit anderen Bupropi-
on-haltigen Arzneimitteln Uber Hypertonie
berichtet, in einigen Fallen war diese schwer
und erforderte eine akute Behandlung.

Vor Beginn der Therapie mit Naltrexon/Bu-
propion sollten Blutdruck und Puls gemes-
sen und im weiteren Verlauf in regelmaBigen
Abstanden Uberprift werden, in Einklang
mit der Ublichen klinischen Praxis. Wenn es
bei Patienten als Folge der Therapie mit
Naltrexon/Bupropion zu einem klinisch rele-
vanten und anhaltenden Anstieg des Blut-
drucks oder der Pulsfrequenz kommt, soll-
te die Behandlung beendet werden.

Naltrexon/Bupropion sollte bei Patienten mit
kontrollierter Hypertonie mit Vorsicht ange-
wendet werden und darf bei Patienten mit
unkontrolliertem Bluthochdruck nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Kardiovaskulére Erkrankung

Es gibt keine klinischen Erfahrungen zur
Sicherheit von Naltrexon/Bupropion bei Pa-
tienten mit kurzlich erlittenem Myokardin-
farkt in der Anamnese, instabiler Herzer-
krankung oder einer Herzinsuffizienz NYHA-
Klasse Ill oder IV. Naltrexon/Bupropion sollte
bei Patienten mit aktiver koronarer Herz-
krankheit (z.B. derzeitige Angina pectoris
oder mit kirzlich erlittenem Myokardinfarkt
in der Anamnese) oder zerebrovaskularer
Erkrankung nur mit Vorsicht angewendet
werden.

In abgeschlossenen klinischen Studien zu
Naltrexon/Bupropion, bei denen die Tages-
dosen von Naltrexonhydrochlorid zwischen
16 mg bis 48 mg lagen, wurde von Medika-
menten-induzierter Leberschadigung (drug-
induced liver injury, DILI) berichtet. AuBer-
dem gab es Félle von Leberenzymerhdhun-
gen in Berichten nach der Markteinflhrung.
Patienten mit einer vermuteten DILI sollten
die Einnahme von Naltrexon/Bupropion be-
enden.

Altere Patienten

Da klinische Studien zu Naltrexon/Bupropi-
on keine ausreichende Anzahl von Proban-
den im Alter ab 65 Jahren einschlossen,
konnte nicht bestimmt werden, ob sie an-
ders ansprechen als jingere Probanden.
Altere Patienten reagieren moglicherweise
empfindlicher auf die ZNS-Nebenwirkungen
von Naltrexon/Bupropion. Naltrexon und
Bupropion werden bekanntermaBen haupt-
séchlich durch die Niere ausgeschieden;
das Nebenwirkungsrisiko von Naltrexon/
Bupropion kann bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion daher erhéht
sein. Eine eingeschrankte Nierenfunktion
findet man bei alteren Personen haufiger;
daher sollte Naltrexon/Bupropion bei Pa-
tienten Uber 65 Jahren nur mit Vorsicht an-
gewendet werden und wird flr Patienten
Uber 75 Jahren nicht empfohlen.
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Eingeschrénkte Nierenfunktion
Naltrexon/Bupropion wurde bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht
umfassend untersucht. Naltrexon/Bupropi-
on ist aufgrund der héheren Wirkstoffkon-
zentrationen und haufigerer Nebenwirkun-
gen bei Patienten mit eingeschréankter Nie-
renfunktion, bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz oder schweren Nieren-
funktionsstérungen kontraindiziert und wird
bei Patienten mit maBiger Nierenfunktions-
stérung nicht empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.2, 4.8 und 5.2). Fir Patienten mit er-
hohtem Risiko fur eingeschrankte Nieren-
funktion, insbesondere solche mit Diabetes
oder éltere Personen, sollte vor Beginn der
Therapie mit Naltrexon/Bupropion die ge-
schéatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
Uberprtft werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Naltrexon/Bupropion wurde bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion nicht
umfassend untersucht. Naltrexon/Bupropion
ist kontraindiziert bei Patienten mit schwe-
ren Leberfunktionsstérungen und wird nicht
empfohlen bei Patienten mit leichter oder
maBiger Einschrankung der Leberfunktion
(siehe Abschnitt 4.2, 4.8 und 5.2).

Neuropsychiatrische Symptome und Akti-
vierung einer Manie

Aktivierung einer Manie und Hypomanie
wurde bei Patienten mit affektiven Stérun-
gen berichtet, die andere ahnliche Arznei-
mittel zur Behandlung einer Major Depres-
sion erhielten. In den klinischen Studien zur
Bewertung von Naltrexon/Bupropion bei
Ubergewichtigen Probanden (unter Aus-
schluss von Probanden, die Antidepressiva
erhielten), wurde keine Aktivierung einer
Manie oder Hypomanie berichtet. Naltre-
xon/Bupropion sollte bei Patienten mit einer
Vorgeschichte von Manie/Hypomanie nur
mit Vorsicht angewendet werden.

Daten aus tierexperimentellen Studien deu-
ten auf ein Missbrauchspotential von Bupro-
pion hin. Studien zum Missbrauchspotenzial
beim Menschen und umfangreiche klinische
Erfahrung zeigen jedoch, dass Bupropion
ein geringes Missbrauchspotenzial hat.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hem-
mer)

Da Monoaminooxidase A- und B-Hemmer
auch die katecholaminergen Stoffwechsel-
wege verstérken, jedoch Uber einen anderen
Mechanismus als Bupropion, duirfen Nal-
trexon/Bupropion und MAO-Hemmer nicht
gleichzeitig angewendet werden.

Opioidanalgetika

Naltrexon/Bupropion ist kontraindiziert bei
Patienten mit derzeitiger chronischer Opio-
idabhangigkeit oder unter Substitutions-
therapie mit einem Opiatagonisten (z.B.
Methadon) oder Patienten im akuten Opiat-
entzug (siehe Abschnitt 4.3). Durch die an-
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tagonistische Wirkung von Naltrexon auf den
Opioidrezeptor kann sich bei Patienten, die
mit Naltrexon/Bupropion behandelt werden,
die Wirkung von Opioid-haltigen Arzneimit-
teln wie Husten- und Erk&ltungsmitteln, Anti-
diarrhoika und Opioidanalgetika nicht voll
entfallen. Bei Patienten, bei denen zeitweilig
eine Opiatbehandlung erforderlich ist, sollte
die Behandlung mit Naltrexon/Bupropion
vortbergehend abgesetzt werden und die
Opiatdosis sollte die Ubliche Dosis nicht
Uberschreiten (siehe Abschnitt 4.4). Wenn
eine dauerhafte Opiattherapie erforderlich
ist, muss die Behandlung mit Naltrexon/
Bupropion abgesetzt werden. Naltrexon/
Bupropion muss flr die ersten 7 bis 10 Tage
nach Beendigung eines chronischen Opio-
idgebrauchs mit Vorsicht angewendet wer-
den, um Entzugssymptome zu verhindern.

Arzneimittel, die durch Cytochrom P450
(CYP) Enzyme metabolisiert werden
Bupropion wird zu seinem aktiven Haupt-
metaboliten Hydroxybupropion, vor allem
Uber das Cytochrom-P450 2B6 (CYP 2B6),
metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwendung
mit Arzneimitteln, die CYP2B6 induzieren
oder hemmen, besteht daher ein Potenzial
fUr Wechselwirkungen. Bupropion und sein
Hauptmetabolit Hydroxybupropion werden
zwar nicht von dem Isoenzym CYP2D6 me-
tabolisiert, doch hemmen sie den durch
CYP2D6 vermittelten Metabolismus und es
besteht so das Potenzial einer Wirkung auf
Arzneimittel, die durch CYP2D6 metaboli-
siert werden.

CYP2D6-Substrate

In einer klinischen Studie wurde Naltrexon/
Bupropion (32 mg Naltrexonhydrochlo-
rid/360 mg Bupropionhydrochlorid taglich)
zusammen mit einer 50-mg-Dosis Meto-
prolol (ein CYP2D6-Substrate) angewendet.
Naltrexon/Bupropion erhoht G, und AUC
von Metoprolol um etwa das 4-Fache bzw.
2-Fache im Vergleich zu Metoprolol allein.
Ahnliche klinische Arzneimittel-Wechsel-
wirkungen, die zu einer Erhéhung der phar-
makokinetischen Exposition des CYP2D6-
Substrats flhren, sind auch bei Bupropion
als Monotherapie zusammen mit Desipra-
min und Venlafaxin beobachtet worden.

Die gleichzeitige Anwendung von Bupropion
mit Arzneimitteln, die durch CYP2D6-Iso-
enzym metabolisiert werden, einschlieBlich
bestimmter Antidepressiva (SSRI und eine
Reihe trizyklischer Antidepressiva, z.B.
Desipramin, Imipramin, Paroxetin), Anti-
psychotika (z.B. Haloperidol, Risperidon
und Thioridazin), Beta-Blocker (z.B. Meto-
prolol) und Antiarrhythmika der Klasse Ic
(z.B. Propafenon und Flecainid) sollte mit
Vorsicht erfolgen und sollte am unteren
Ende des Dosisbereichs des entsprechen-
den Arzneimittels eingeleitet werden. Cita-
lopram wird zwar nicht primdr von
CYP2D6 metabolisiert, doch fiihrte Bupro-
pion in einer Studie zu einer Steigerung des
Crnax-Wertes von Citalopram um 30 % und
des AUC-Wertes um 40 %. Arzneimittel, die
eine metabolische Aktivierung durch das
CYP2D6 bendtigen, um wirksam zu sein
(z. B. Tamoxifen), kénnen bei gleichzeitiger
Anwendung von CYP2D6-Hemmern wie
Bupropion eine reduzierte Wirksamkeit ha-
ben. Wenn Naltrexon/Bupropion dem Be-
handlungsschema eines Patienten hinzu-

gefugt wird, der bereits ein Arzneimittel er-
halt, das durch CYP2D6 metabolisiert wird,
sollte eine Dosisreduzierung des urspriing-
lichen Arzneimittels in Erwdgung gezogen
werden, insbesondere bei gleichzeitiger
Anwendung von Arzneimitteln mit geringer
therapeutischer Breite. Wenn mdéglich, sollte
fur Arzneimittel mit geringer therapeutischer
Breite, wie trizyklische Antidepressiva, die
Anwendung des therapeutischen Drug-
Monitoring in Erwagung gezogen werden.

Induktoren, Inhibitoren und Substrate
von CYP2B6

Bupropion wird zu seinem aktiven Haupt-
metaboliten Hydroxybupropion, vor allem
Uber das Isoenzym CYP2B6, metabolisiert.
Bei gleichzeitiger Anwendung mit Arznei-
mitteln, die das Isoenzym CYP2B6 induzie-
ren oder die Substrate des Isoenzyms
CYP2B6 sind, besteht ein Potenzial flr
Arzneimittel-Wechselwirkungen.

Da Bupropion groBtenteils metabolisiert
wird, ist bei gleichzeitiger Anwendung von
Naltrexon/Bupropion und Arzneimitteln, die
bekanntermaBen CYP2B6 induzieren (z.B.
Carbamazepin, Phenytoin, Ritonavir, Efavi-
renz), besondere Vorsicht angezeigt, da
diese Arzneimittel die klinische Wirksamkeit
von Naltrexon/Bupropion beeinflussen kdn-
nen. Im Rahmen einer Reihe von Studien
mit gesunden Freiwilligen flhrten Ritonavir
(100 mg zweimal téglich oder 600 mg
zweimal téglich) oder Ritonavir 100 mg plus
Lopinavir 400 mg zweimal taglich zu einer
dosisabhangigen Verminderung der Expo-
sition gegentber Bupropion und dessen
Hauptmetaboliten um 20 bis 80 %. Ebenso
flhrte Efavirenz (600 mg einmal taglich
Uber zwei Wochen) bei gesunden Freiwilli-
gen zu einer Verminderung der Exposition
gegenUber Bupropion um etwa 55 %.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,
die den Metabolismus von Bupropion Uber
das CYP2B6 Isoenzym hemmen kdnnen
(z.B. CYP2B6 Substrate: Cyclophospha-
mid, Ifosfamid, und CYP2B6-Inhibitoren:
Orphenadrin, Ticlopidin, Clopidogrel) kon-
nen zu erhéhten Bupropionplasmaspiegeln
und niedrigeren Spiegeln des aktiven Meta-
boliten Hydroxybupropion fuhren. Die Klini-
schen Folgen der Hemmung des Bupropi-
on-Metabolismus Uber das CYP2B6 Isoen-
zym und die daraus folgenden Anderungen
im Verhaltnis Bupropion zu Hydroxybupro-
pion sind derzeit nicht bekannt, kénnen
aber potenziell zu einer reduzierten Wirk-
samkeit von Naltrexon/Bupropion fiihren.

OCT2-Substrate

Bupropion und seine Metaboliten hemmen
kompetitiv den OCT2 in der basolateralen
Membran des Nierenréhrchens, das fur die
Kreatinin-Sekretion verantwortlich ist, &hn-
lich dem OCT2-Substrat Cimetidin. Geringe
Kreatininerhdhungen, die nach Langzeitan-
wendung von Naltrexon/Bupropion beob-
achtet wurden, sind daher eher auf die
Hemmung von OCT2 zurlickzuflihren und
kein Hinweis auf eine Veranderung der
Kreatinin-Clearance. Die Anwendung von
Naltrexon/Bupropion mit anderen OCT2-
Substraten (z.B. Metformin) in klinischen
Studien zeigte keine Notwendigkeit fur eine
Dosisanpassung oder andere Vorsichts-
maBnahmen.




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

CHEPLA|
PHARM

Mysimba 8 mg/90 mg Retardtabletten )

Andere Wechselwirkungen

Obwohl klinische Daten eine pharmakoki-
netische Wechselwirkung von Bupropion
und Alkohol nicht erkennen lassen, gab es
seltene Berichte Uber neuropsychiatrische
Nebenwirkungen oder eine verminderte Al-
koholtoleranz bei Patienten, die wahrend
der Behandlung mit Bupropion Alkohol zu
sich nahmen. Wechselwirkungen zwischen
Naltrexon und Alkohol sind nicht bekannt.
Der Konsum von Alkohol sollte wahrend
der Behandlung mit Naltrexon/Bupropion
reduziert oder vermieden werden.

Vorsicht ist geboten bei der Verordnung

von Naltrexon/Bupropion an Patienten mit

pradisponierenden Faktoren, die moglicher-
weise das Risiko von Krampfanfallen erho-

hen kénnen, z.B.:

e da bei Patienten mit Diabetes eine Be-
handlung mit Naltrexon/Bupropion zu
niedrigen Blutzuckerwerten flhren kann,
sollte die Dosis von Insulin und/oder
oralen Antidiabetika Uberprift werden,
um das Risiko einer Hypoglykémie zu
minimieren, die Patienten zu Krampfan-
fallen pradisponieren konnte,

e bei gleichzeitiger Anwendung mit ande-
ren Arzneimitteln, die die Schwelle flr
Krampfanfélle herabsetzen kénnen, ein-
schlieBlich Antipsychotika, Antidepressiva,
Malariamitteln, Tramadol, Theophyllin, sys-
temischen Steroiden, Chinolonen und
sedierenden Antihistaminika.

Naltrexon/Bupropion ist bei Patienten, die
gleichzeitig mit MAO-Hemmern, Bupropion
oder Naltrexon behandelt werden, Patienten,
die einen akuten Alkohol- oder Benzodia-
zepin-Entzug durchmachen bzw. bei Pa-
tienten, die aktuell von Opioiden oder Opiat-
agonisten abhangig sind, kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Die Anwendung von Naltrexon/Bupropion
bei Patienten, die gleichzeitig Levodopa
oder Amantadin erhalten, muss mit Vorsicht
erfolgen. Begrenzte klinische Daten lassen
auf eine hohere Inzidenz von unerwinsch-
ten Wirkungen schlieBen (z. B. Ubelkeit, Er-
brechen und neuropsychiatrische Neben-
wirkungen — siehe Abschnitt 4.8) bei Pa-
tienten, die Bupropion gleichzeitig mit Le-
vodopa oder Amantadin erhalten.

Die Anwendung von Naltrexon/Bupropion
mit Inhibitoren oder Induktoren von UGT
(1A2 und 2B7) sollte mit Vorsicht erfolgen,
da diese die Exposition von Naltrexon ver-
andern kdnnen.

Die gleichzeitige Anwendung von Naltre-
xon/Bupropion zusammen mit Alphablo-
ckern oder Clonidin wurde nicht untersucht.

Da Bupropion groBtenteils metabolisiert
wird, ist bei gleichzeitiger Anwendung von
Naltrexon/Bupropion und Arzneimitteln, die
bekanntermaBen die Metabolisierung hem-
men (z.B. Valproat), besondere Vorsicht
angezeigt, da diese Arzneimittel die klini-
sche Wirksamkeit von Naltrexon/Bupropion
beeinflussen kénnen.

Naltrexon/Bupropion sollte bevorzugt mit
Nahrung eingenommen werden, da be-
kannt ist, dass die Plasmakonzentrationen
von Naltrexon und Bupropion sich bei
gleichzeitiger Einnahme mit Nahrung erho-
hen. Die Daten aus Klinischen Studien zur

Sicherheit und Wirksamkeit basieren auf
der Einnahme zusammen mit Nahrung.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Erfah-
rungen mit der Anwendung von Naltrexon/
Bupropion bei Schwangeren vor. Die Kom-
bination wurde nicht in Studien zur Repro-
duktionstoxizitat geprift. Studien mit Nal-
trexon an Ratten haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Tierexperimentelle Studien mit Bupropion
ergaben keine eindeutigen Hinweise auf
eine Beeintrachtigung der Reproduktion.
Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt.

Naltrexon/Bupropion sollte wéhrend der
Schwangerschaft oder von Frauen, die ak-
tuell versuchen schwanger zu werden, nicht
angewendet werden.

Stillzeit

Naltrexon und Bupropion und deren Meta-
boliten werden in die Muttermilch ausge-
schieden.

Da nur begrenzte Informationen Uber die
systemische Exposition von gestillten Neu-
geborenen/Sauglingen gegentiber Naltrexon
und Bupropion vorliegen, kann ein Risiko fur
Neugeborene/Sauglinge nicht ausgeschlos-
sen werden. Naltrexon/Bupropion sollte wah-
rend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen der kombinierten An-
wendung von Naltrexon und Bupropion auf
die Fertilitat beim Menschen liegen keine
Daten vor. Studien zur Reproduktionstoxizi-
tat mit Bupropion ergaben keine Hinweise
auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat. Nal-
trexon oral verabreicht an Ratten erzeugte
bei weiblichen Ratten eine signifikante Zu-
nahme von Pseudoschwangerschaften und
eine Abnahme der Trachtigkeitsrate, bei
Naltrexon-Dosen, die etwa 30-mal hoéher
waren als die Naltrexon/Bupropion-Dosis.
Die Relevanz dieser Beobachtungen fur die
menschliche Fertilitat ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Naltrexon/Bupropion hat geringen Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen. Beim
Fuhren von Fahrzeugen und Bedienen von
Maschinen sollte beachtet werden, dass
wahrend der Behandlung Schwindel auf-
treten kann (siehe Abschnitt 4.8)

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Naltrexon/Bupropion
wurde in funf doppelblinden Placebo-kon-
trollierten Studien bei 4.754 Ubergewichti-
gen oder adipdsen Probanden (3.239 Pro-
banden erhielten Naltrexon/Bupropion und
1.515 Probanden erhielten Placebo) Uber
einen Zeitraum von 56 Wochen untersucht.

In klinischen Studien beendeten 23,8 % der
mit Naltrexon/Bupropion behandelten Pro-
banden und 11,9 % der Probanden, die Pla-

cebo erhielten, die Behandlung aufgrund
eines unerwlnschten Ereignisses. Die hau-
figsten Nebenwirkungen von Naltrexon/Bu-
propion sind Ubelkeit, Verstopfung, Erbre-
chen, Schwindel und Mundtrockenheit. Die
haufigsten Nebenwirkungen, die zu einem
Abbruch mit Naltrexon/Bupropion fuhrten,
waren Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwin-
del und Erbrechen.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die mit einer Fixdo-
siskombination gemeldet wurden.

Das nachstehende Sicherheitsprofil von
Naltrexon/Bupropion (NB) basiert auf Klini-
schen Studien mit einer Fixdosiskombina-
tion (Nebenwirkungen mit einer Inzidenz
von mindestens 0,1%, und doppelt so
hoch wie Placebo). Die folgende Liste bietet
auch Informationen Uber die Nebenwirkun-
gen der Einzelkomponenten Naltrexon (N)
und Bupropion (B) aus den jeweiligen ge-
nehmigten Zusammenfassungen der Merk-
male des Arzneimittels.

Die Haufigkeit der nachfolgend aufgeflihr-
ten Nebenwirkungen wird unter Zugrunde-
legung folgender Kriterien definiert: Sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); selten
(> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 5

Beschreibung ausgewéhliter Nebenwir-
kungen

Krampfanfélle

Die Haufigkeit von Krampfanféllen bei Nal-
trexon/Bupropion im Laufe des klinischen
Programms lag bei 0,06 % (2/3239 Pro-
banden). In der Gruppe von Probanden, die
mit Naltrexon/Bupropion behandelt wur-
den, traten zwei Falle von Krampfanfallen
auf, die beide als schwerwiegend eingestuft
wurden und zur Beendigung der Behand-
lung flhrten (sieche Abschnitt 4.4). In der
Placebo-Gruppe kam es zu keinen Krampf-
anfallen.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Die Uberwiegende Mehrheit der Probanden,
die mit Naltrexon/Bupropion behandelt
wurden und unter Ubelkeit litten, berichtete
Uber diese Nebenwirkung innerhalb von
4 Wochen nach Beginn der Behandlung. Die
Nebenwirkungen waren in der Regel selbst-
limitierend; die meisten Nebenwirken klan-
gen innerhalb von 4 Wochen ab und fast
alle waren in Woche 24 verschwunden. Die
meisten Félle von Obstipation bei Proban-
den, die mit Naltrexon/Bupropion behandelt
wurden, traten ebenfalls wahrend der Es-
kalationsphase auf. Die Zeit bis zum Abklin-
gen der Obstipation war &hnlich zwischen
mit Naltrexon/Bupropion behandelten Pro-
banden und denjenigen, die mit Placebo
behandelt wurden. Etwa die Hélfte der Pro-
banden, die mit Naltrexon/Bupropion be-
handelt wurden und unter Erbrechen litten,
berichtete wahrend der Dosis-Eskalations-
phase Uber diese Nebenwirkung. Das Er-
brechen klang in der Regel rasch ab (inner-
halb einer Woche) und fast alle Ereignisse
waren innerhalb von 4 Wochen abgeklungen.

021774-30516




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

CHEPLA|
PHARM

Aunel@

Mysimba 8 mg/90 mg Retardtabletten

Dezember 2017

Tabelle 1.

Nebenwirkungen bei Probanden, die Naltrexon/Bupropion, Naltrexon und Bupropion erhalten haben

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung (Arzneimittel*)
Infektionen und parasitére Erkrankungen Gelegentlich | oraler Herpes (N), Tinea Pedis (N)
Erkrankungen des Blutes und des Haufig niedrige Lymphozytenwerte (NB)
Lymphsystems Gelegentlich Lymphadenopathie (N)
Selten Idiopathische thrombozytopenische Purpura (N)
Erkrankungen des Immunsystems** Haufig Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Nesselsucht (B)
Sehr selten Angioddem (NB), Schwerwiegendere Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieB-
lich Angioddem, Dyspnoe/Bronchospasmen und anaphylaktischer Schock.
Es wurde Uber Arthralgie, Myalgie und Fieber in Verbindung mit Rash und anderen
Symptomen berichtet. Dies deutet auf eine verzogerte Hypersensitivitat hin. Diese
Symptome koénnen der Serumkrankheit &hneln. (B)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Haufig verminderter Appetit (N)
Gelegentlich | Dehydration (NB), Anorexie (B)
Selten Schwankungen des Blutzuckerwertes (B)
Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig Angst (N), Schlaflosigkeit (N, B)
Haufig Reizbarkeit (N), affektive Storungen (N), Depression (B), Angst (B)
Gelegentlich ungewodhnliche Traume (NB, N)2, Nervositat (NB, N)?3, Dissoziation (sich ,wegge-
treten” fihlen (NB), Spannung (NB), Agitiertheit (NB, N, B)2, Stimmungsschwan-
kungen (NB), Verwirrtheitszustande (N), Depression (N), Halluzination (N),
Paranoia (N), Desorientierung (N), Alptraum (N), Libidostoérung (N), Verwirrtheit (B)
Selten Reizbarkeit (B), suizidale Gedanken (N), Suizidversuch (N), Feindseligkeit (B),
Halluzinationen (B), Depersonalisation (B), ungewohnliche Traume, einschlieBlich
Alptraume (B)
Sehr selten Wahnvorstellungen (B), paranoide Gedanken (B), Unruhe (B), Aggression (B)

Nicht bekannt

suizidale Gedanken und suizidales Verhalten (B) ****, Psychose (B), Angst (NB),
Halluzination (NB), Schlaflosigkeit (NB), Reizbarkeit (NB)

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen (N), Unruhe (N)

Haufig Schwindel (NB, N, B)2, Tremor (NB, N, B)?, Dysgeusie (NB), Aufmerksamkeitssto-
rungen (NB), Lethargie (NB), Konzentrationsstérungen (B), Kopfschmerzen (B),
Geschmacksstorungen (B)

Gelegentlich | Intentionstremor (NB), Gleichgewichtsstérungen (NB), Amnesie (NB), psychische
Beeintrachtigung (NB), Prasynkope (NB), Somnolenz (N)

Selten Dystonie (B), Ataxie (B), Parkinsonismus (B), mangelnde Koordination (B),

Gedachtnisstorung (B), Parésthesie (B), Synkope (B), Krampfanfalle (B)***

Nicht bekannt

Kopfschmerzen (NB)

Augenerkrankungen

Haufig

verstarkte Tranensekretion (N)

Gelegentlich

Verschwommenes Sehen (N), Reizung der Augen (N), Schwellung der Augen (N),
Augenschmerzen oder Asthenopie (N), Photophobie (N), Sehstérungen (B)

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig

Tinnitus (NB, N, B)2, Vertigo (NB, N)a

Gelegentlich | Reisekrankheit (NB), Ohrenschmerzen (N), Ohrenbeschwerden (N)
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen (NB, N, B)2, Veranderungen im Elektrokardiogramm (N)
Gelegentlich | Tachykardie (NB, N, B)?
GeféaBerkrankungen Haufig Hitzewallungen (NB)
Gelegentlich | Blutdruckschwankungen (N), erhéhter Blutdruck (zeitweise stark) (B), Flush (N, B)
Selten Vasodilation (B), orthostatische Hypotonie (B)

Nicht bekannt

Hypertonie (NB)

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Haufig

Brustschmerzen (N)

Gelegentlich | verstopfte Nase (N), nasale Beschwerden (N), Rhinorrhoe (N), Niesen (N),
oropharyngeale Schmerzen (N), vermehrtes Sputum (N), Sinusstérungen (N),
Dyspnoe (N), Dysphonie (N), Husten (N), Gahnen (N)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr haufig Bauchschmerzen (N), Ubelkeit (NB, N)2, Obstipation (NB, N, B)a,

Erbrechen (NB, N)2

Haufig Mundtrockenheit (NB, N, B)2, Zahnschmerzen (NB)®, Q_berbauchschmerzen (NB),
Diarrhd (N), gastrointestinale Stérungen einschlieBlich Ubelkeit und Erbrechen (B),
Bauchschmerzen (B)

Gelegentlich | Unterbauchschmerzen (NB), Eruktation (NB)

Schwellung der Lippen, Zahnkaries (NB)°, Hamatochezie (NB),
Hernie (NB), Blahungen (N), Hamorrhoiden (N), Ulkus (N)

Nicht bekannt

Bauchbeschwerden (NB), Dyspepsie (NB)
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Fortsetzung Tabelle 1

Nebenwirkung (Arzneimittel*)

Cholezystitis (NB), Lebererkrankung (N), erhéhtes Bilirubin im Blut (N),
Hepatitis (N), erhdhte Leberenzyme (NB)

Selten Ikterus (B), Hepatitis (B)

Hyperhidrose (NB), Pruritus (NB, N, B)2, Alopezie (NB, N)2, Hautausschlag (N, B),
Schwitzen (B)

Akne (N), Seborrhd (N)

Selten Erythema multiforme und Stevens-Johnson-Syndrom (B). Verschlimmerung der
Psoriasis (B)

Nicht bekannt | Hautausschlag (NB)

Systemorganklasse Haufigkeit

Leber- und Gallenerkrankungen Gelegentlich

Erkrankungen der Haut und Haufig
des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Sehr haufig Arthralgie (N), Myalgie (N)
und Knochenerkrankungen Gelegentlich | Bandscheibenprolaps (NB), Kieferschmerzen (NB), Leistenschmerzen (N)
Selten Muskelzucken (B)
Sehr selten Rhabdomyolyse (N)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Gelegentlich | Harndrang (NB), Pollakisurie (N), Dysurie (N)
Selten Anderungen in der Miktionsfrequenz und/oder Harnretention (B)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane Haufig verzdgerte Ejakulation (N)
und der Brustdrlise Gelegentlich | UnregelmaBige Menstruation (NB), vaginale Blutungen (NB), erektile Dysfunktion
(NB, N)3, vulvovaginale Trockenheit (NB)
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Geflhl der Zerfahrenheit (NB), vermehrte Energie (N), Schttelfrost (N), Fieber (B),
Beschwerden am Verabreichungsort Hyperhidrose (N)
Gelegentlich Krankheitsgefuhl (NB), Asthenie (NB, N, B)?, Durst (NB, N)2, Hitzegefuhl (NB, N)3,

Appetitzunahme (N), Gewichtszunahme (N), Fieber (N), Kaltegeftihl an den
Extremitaten (N), Schmerzen (N), Brustschmerzen (B)

Nicht bekannt | Ermidung (NB)
Gelegentlich

Untersuchungen erhohte Kreatininwerte im Blut (NB), verminderter Hamatokritwert (NB)

* N = Naltrexon; B = Bupropion; NB = Naltrexon/Bupropion

** Uberempfindlichkeit kann sich in Form von Hautreaktionen zeigen. Siehe ,Erkrankungen des Immunsystems* und , Erkrankungen der Haut und

des Unterhautzellgewebes".

*** Die Haufigkeit von Krampfanféllen liegt bei ca. 0,1 % (1/1.000). Der haufigste Krampfanfallstyp ist der generalisierte tonisch-klonische Krampf-
anfall, ein Krampfanfallstyp, der in einigen Fallen zu postiktaler Verwirrtheit oder Gedéchtnisstérungen flihren kann (siehe Abschnitt 4.4).

“*(Jber Falle von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten wéhrend einer Bupropiontherapie wurde berichtet (siche Abschnitt 4.4).

a  Nebenwirkungen wurden in der NB-Haufigkeitsgruppe aufgelistet, wenn sie bei NB und in einem oder beiden der einzelnen Komponenten

beobachtet wurden.

b Zahnschmerzen und Zahnkaries erflllen zwar nicht die Kriterien fur die Aufnahme in diese Tabelle, wurden aber trotzdem in die Liste aufgenom-
men, da in der Untergruppe von Patienten mit Mundtrockenheit in der bei mit NB behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo eine héhere

Inzidenz von Zahnschmerzen und Karies beobachtet wurde.

Die Inzidenz dieser haufigen gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen unter Naltrexon/Bu-
propion im Vergleich zu Placebo betrug:
Ubelkeit (31,8% vs. 6,7 %), Obstipation
(18,1 % vs. 7,2 %) und Erbrechen (9,9 % vs.
2,9%). Die Haufigkeit von schwerer Ubel-
keit, schwerer Obstipation und schwerem
Erbrechen war gering, aber sie war bei
Probanden, die mit Naltrexon/Bupropion be-
handelt wurden, hoéher im Vergleich zu den-
jenigen, die mit Placebo behandelt wurden
(schwere Ubelkeit: Naltrexon/Bupropion
1,9 %, Placebo < 0,1 %; schwere Obstipa-
tion: Naltrexon/Bupropion 0,6 %, Placebo
0,1 %; schweres Erbrechen: Naltrexon/Bu-
propion 0,7 %, Placebo 0,3 %). Keiner der
Falle von Ubelkeit, Obstipation oder Erbre-
chen wurde als schwerwiegend eingestuft.

Andere hdufige Nebenwirkungen:

Die Mehrheit der Probanden, die mit Nal-
trexon/Bupropion behandelt wurden, be-
richtete Schwindel, Kopfschmerzen, Schlaf-
losigkeit oder Mundtrockenheit, und zwar
erstmals wahrend der Dosis-Eskalations-
phase. Mundtrockenheit steht mdglicher-
weise in Zusammenhang mit Zahnschmer-
zen und Karies; in der Untergruppe von
Patienten mit Mundtrockenheit wurde eine
héhere Inzidenz von Zahnschmerzen und

Karies bei Probanden, die mit Naltrexon/
Bupropion behandelt wurden, beobachtet
als bei Probanden, die mit Placebo behan-
delt wurden. Die Haufigkeit von starken
Kopfschmerzen, starkem Schwindel und
starker Schlaflosigkeit war gering, aber sie
war hoher bei Probanden, die mit Naltrex-
on/Bupropion behandelt wurden, als bei
Probanden, die mit Placebo behandelt wur-
den: (starke Kopfschmerzen: Naltrexon/
Bupropion 1,1 %, Placebo 0,3 %; starker
Schwindel: Naltrexon/Bupropion 0,6 %,
Placebo 0,2 %; starke Schlaflosigkeit: Nal-
trexon/Bupropion 0,4 %, Placebo < 0,1 %).
Keiner der Félle von Schwindel, Mundtro-
ckenheit, Kopfschmerzen oder Schlaflosig-
keit der mit Naltrexon/Bupropion behandel-
ten Probanden wurde als schwerwiegend
eingestuft.

Altere Patienten

Altere Patienten reagieren maglicherweise
empfindlicher auf Nebenwirkungen von
Naltrexon/Bupropion im Zusammenhang
mit dem zentralen Nervensystem (priméar
Schwindel und Tremor). Es gibt eine erhéhte
Inzidenz von Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts in den héheren Altersgruppen.
Haufige Ereignisse, die bei &lteren Patienten

zu einem Studienabbruch fihrten, waren
Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Obstipation.

Diabetes mellitus Typ 2

Patienten mit Typ-2-Diabetes, die mit Nal-
trexon/Bupropion behandelt wurden, zeigten
eine hohere Inzidenz von unerwinschten
gastrointestinalen Ereignissen, vor allem
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrho, als Per-
sonen ohne Diabetes. Patienten mit Er-
krankungen des Gastrointestinaltrakts sind
moglicherweise anfélliger fr diese Ereig-
nisse aufgrund ihrer Begleitmedikation (z. B.
Metformin) oder haben méglicherweise hau-
figer gastrointestinale Grunderkrankungen
(z.B. Gastroparese), die das Auftreten von
gastrointestinalen Symptomen beglnstigen.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion
Patienten mit maBiger Nierenfunktionssto-
rung hatten eine héhere Inzidenz an uner-
winschten gastrointestinalen Ereignissen
und solchen, die in Zusammenhang mit dem
zentralen Nervensystem stehen. Diese Pa-
tienten hatten in der Regel eine geringere
Vertraglichkeit von Naltrexon/Bupropion. Die
Ereignistypen im Zusammenhang mit Ver-
traglichkeit waren ahnlich den Ereignissen,
die bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion beobachtet wurden (siehe Abschnit-
te 4.2, 4.4,und 5.2).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Erfahrung zur Uberdosierung beim Men-
schen

Es gibt keine klinischen Erfahrungen mit
einer Uberdosis bei der kombinierten An-
wendung von Bupropion und Naltrexon. Die
maximale Tagesdosis bei der kombinierten
Anwendung von Bupropion und Naltrexon
in klinischen Studien bestand aus 50 mg
Naltrexonhydrochlorid und 400 mg Bupro-
pionhydrochlorid. Die schwerwiegendsten
Klinischen Auswirkungen einer Uberdosierung
als Folge einer kombinierten Anwendung
von Bupropion und Naltrexon stehen wahr-
scheinlich in Zusammenhang mit Bupropion.

Bupropion

Es wurde ber akute Uberdosierungen, die
die therapeutische Ho&chstdosis von Bu-
propion um das 10-Fache (entspricht etwa
mehr als dem 8-Fachen der empfohlenen
Tagesdosis von Naltrexon/Bupropion) Uber-
schritten, berichtet. Krampfanfélle wurden
in etwa einem Drittel dieser Falle von Uber-
dosierung berichtet. Andere berichtete,
schwerwiegende Reaktionen bei Uberdo-
sierungen von Bupropion als Monotherapie
umfassten Halluzinationen, Bewusstseins-
verlust, Sinus-Tachykardie und EKG-Ver-
anderungen wie Uberleitungsstérungen
(einschlieBlich QRS-Verlangerung) oder Ar-
rhythmien. Fieber, Muskelrigiditat, Rhabdo-
myolyse, Hypotonie, Stupor, Koma und
Atemstillstand wurden berichtet, vor allem,
wenn Bupropion Teil einer Uberdosierung
mit mehreren Arzneimitteln war.

Obwohl die meisten Probanden sich ohne
Folgeerscheinungen erholten, wurden Todes-
falle in Verbindung mit der Einnahme von
Bupropion alleine in hoher Uberdosierung
berichtet bei Probanden, die hohe Dosen
des Arzneimittels eingenommen hatten.

Naltrexon

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen bei
Menschen mit einer Uberdosierung von
Naltrexon als Monotherapie. In einer Studie
erhielten Probanden taglich 800 mg Nal-
trexonhydrochlorid (entspricht dem 25-Fa-
chen der empfohlenen Tagesdosis von Nal-
trexon/Bupropion) bis zu einer Woche und
zeigten keine Anzeichen von Toxizitat.

Behandlung bei Uberdosierung

Freie Atemwege, eine ausreichende Oxige-
nierung und eine adaquate Ventilation sind
zu gewahrleisten. Herzrhythmus und Vital-
parameter sollten Uberwacht werden. In
den ersten 48 Stunden nach Einnahme wird
die Uberwachung per EEG empfohlen. All-

021774-30516

gemeine unterstitzende und symptomati-
sche MaBnahmen werden ebenfalls emp-
fohlen. Das Ausldsen einer Emesis wird
nicht empfohlen.

Aktivkohle sollte verabreicht werden. Es
gibt keine Erfahrung mit der Anwendung
von forcierter Diurese, Dialyse, Hamoperfu-
sion oder Blutaustauschtransfusion bei der
Behandlung einer Uberdosierung von kom-
biniertem Bupropion und Naltrexon. Fur die
kombinierte Anwendung von Bupropion
und Naltrexon ist kein spezifisches Antidot
bekannt.

Aufgrund des dosisabhangigen Risikos von
Krampfanféllen mit Bupropion sollte bei Ver-
dacht einer Uberdosierung eine Kranken-
hauseinweisung in Betracht gezogen wer-
den. Basierend auf tierexperimentellen Stu-
dien wird empfohlen, Krampfanfélle mit intra-
vendsem Benzodiazepin und gegebenen-
falls anderen unterstitzenden MaBnahmen
zu behandeln.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zentral
wirkende Antiadiposita,

ATC-Code: A0BAAB2 Bupropion und Nal-
trexon.

Wirkmechanismus und Pharmakodynami-
sche Wirkungen

Die genauen neurochemischen appetitun-
terdrlickenden Effekte von Naltrexon/Bu-
propion sind nicht vollstandig geklart. Das
Arzneimittel besteht aus zwei Komponen-
ten: Naltrexon, ein u-Opioidrezeptor-Anta-
gonist, und Bupropion, ein schwacher Inhi-
bitor der neuronalen Dopamin- und Nor-
adrenalin-Wiederaufnahme. Diese Kompo-
nenten wirken auf zwei Hauptbereiche des
Gehirns, speziell des Nucleus arcuatus des
Hypothalamus und des mesolimbischen
dopaminergen Belohnungssystems.

Im Nucleus arcuatus des Hypothalamus
stimuliert Bupropion Proopiomelanocortin
(POMC)-Neuronen, die alpha-Melanozyten-
stimulierendes Hormon (a-MSH) freisetzen,
dies wiederum bindet an und stimuliert den
Melanocortin-4-Rezeptor (MC4R). Wenn
o-MSH freigesetzt wird, setzen die POMC-
Neuronen gleichzeitig B-Endorphin frei, ein
endogener Agonist des u-Opioidrezeptors.
Bindung des B-Endorphins an den p-Opio-
id-Rezeptoren in POMC Neuronen fuhrt zu
einer negativen Ruckkopplung auf POMC-
Neuronen und zu einem Rickgang der
Freisetzung von o-MSH. Es wird angenom-
men, dass die Blockierung dieser hemmen-
den Ruckkopplung mit Naltrexon zu einer
starkeren und langer anhaltenden Aktivie-
rung von POMC-Neuronen fuhrt und so die
Effekte von Bupropion auf die Energiebilanz
verstarkt. Praklinische Daten legen nahe, dass
Naltrexon und Bupropion in diesem Bereich
zur Verringerung der Nahrungsaufnahme
einen mehr als additiven Effekt haben,
wenn sie zusammen verabreicht werden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirkungen von Naltrexon/Bupropion auf
Gewichtsabnahme, Beibehaltung des Ge-
wichts, Taillenumfang, Kérperzusammenset-
zung, Adipositas-bedingte Marker fur kar-

diovaskulare und metabolische Parameter
und von Patienten berichteten Beurteilungen
wurden untersucht in doppelblinden, Pla-
cebo-kontrollierten Adipositas-Studien der
Phase Il und lll (BMI Bereich 27 —45 kg/m?)
mit einer Studiendauer von 16 bis 56 Wo-
chen, bei der Probanden auf Naltrexonhy-
drochlorid (16 bis 50 mg/Tag) und/oder Bu-
propionhydrochlorid (300 bis 400 mg/Tag)
oder Placebo randomisiert wurden.

Auswirkungen auf Gewichtsabnahme
und Beibehaltung des Gewichts

Es wurden vier multizentrische, doppelblin-
de, Placebo-kontrollierte Adipositas-Stu-
dien der Phase Ill (NB-301, NB 302, 303 NB
und NB-304) durchgeflhrt, um die Wirkung
von Naltrexon/Bupropion in Verbindung mit
Anderung der Lebensgewohnheiten bei
4.536 Probanden, die entweder auf Naltre-
xon/Bupropion oder Placebo randomisiert
waren, zu untersuchen. Die Behandlung
wurde mit einer Dosiseskalation eingeleitet.
Drei dieser Studien (NB-301, 302 NB und
NB-304) setzten den primaren Endpunkt
bei 56 Wochen fest und 1 Studie (NB 303)
setzte den priméren Endpunkt bei Wo-
che 28 fest, fihrte die Studie aber bis Wo-
che 56 fort. Die Studien NB-301, NB-303
und NB-304 schlossen regelméaBige Schu-
lungen zur Kalorienzufuhr und zur Steige-
rung der korperlichen Aktivitat mit ein, wah-
rend NB-302 ein intensives Programm zur
Verhaltensdnderung mit einschloss, beste-
hend aus 28 Beratungssitzungen in der
Gruppe Uber 56 Wochen sowie einer vor-
geschriebenen, strengen Diat und einem
korperlichen Trainingsprogramm. NB 304
untersuchte Probanden mit Typ-2-Diabe-
tes, die das glykamische Ziel HbA1c < 7%
(563 mmol/mol) mit oralen Antidiabetika oder
mit Ern&hrung und Sport allein nicht er-
reichten. NB-303 umfasste eine erneute,
verblindete Randomisierung und eine zu-
satzliche hohere Dosis von Naltrexon (Nal-
trexonhydrochlorid 48 mg/Bupropionhydro-
chlorid 360 mg) in Woche 28 auf die Halfte
der Kohorte von Probanden im aktiven Be-
wegungsarm, die nicht ausreichend auf die
Behandlung ansprachen, daher wurde der
primare Endpunkt, Vergleich der Gewichts-
veranderung mit 32 mg Naltrexonhydro-
chlorid/360 mg Bupropionhydrochlorid im
Vergleich zu Placebo, in Woche 28 ausge-
wertet.

Von der Gesamtpopulation von 4.536 Pro-
banden in den Naltrexon/Bupropion-Phase-
Il-Studien, hatten 25 % Bluthochdruck, 33 %
hatten Nuchternglukosewerte > 100 mg/dl
(5,6 mmol/l) bei Studienbeginn, 54 % hatten
Dyslipidamie bei Studienbeginn und 11 %
hatten Typ-2-Diabetes.

In den kombinierten Phase-IlI-Studien be-
trug das Durchschnittsalter 46 Jahre, 83 %
waren weiblich, und 77 % Kaukasier, 18 %
Schwarze und 5 % andere Ethnien. Der mitt-
lere BMI zu Studienbeginn betrug 36 kg/m?
und der mittlere Bauchumfang 110 cm. Die
beiden co-priméren Endpunkte waren Ver-
anderung des Kdrpergewichts ab Baseline
in Prozent und der Anteil der Probanden,
die eine Reduzierung des Kdrpergewichts
> 5% erreichten. Die Datenzusammenfas-
sungen fir die mittlere Veranderung des
Kérpergewichts spiegeln die Intent-to-
Treat (ITT)-Population wider, unter Anwendung
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der LOCF-Analyse sowie einer Analyse der
Probanden, die die Studie abgeschlossen
haben. Die ITT-Population wurde definiert
als Patienten, die randomisiert wurden, bei
denen das Ausgangskdrpergewicht ge-
messen wurde und bei denen das Korper-
gewicht nach Beginn der Studie mindes-
tens einmal wahrend der definierten Be-
handlungsphase, gemessen wurde. Zur Zu-
sammenfassung des Anteils der Probanden,
die eine Reduzierung des Koérpergewichts
um > 5% oder > 10% erzielten, wird die
BOCF-Analyse aller randomisierten Proban-
den angewandt. Insgesamt war die Adharenz
sowohl zwischen den Studien als auch
zwischen den Behandlungsgruppen &hnlich.
Die Raten fur die Behandlungsadharenz
der integrierten Phase-Ill-Studien waren:
67 % NB vs. 74% Placebo in Woche 16,
63% NB vs. 65% Placebo in Woche 26,
55% NB vs. 55 % Placebo in Woche 52.

Wie in Tabelle 2 dargestellt, erzielten die
Probanden in der NB-301-Studie eine
durchschnittliche prozentuale Gewichtsab-
nahme von 5,4 % unter Naltrexon/Bupropion
im Vergleich zu 1,3 % der mit Placebo be-
handelten Probanden. Eine Gewichtsab-
nahme von mindestens 5% vom Aus-
gangskorpergewicht wurde vermehrt bei mit
Naltrexon/Bupropion behandelten Proban-
den beobachtet (31 %) als unter Placebo
(12 %) (Tabelle 3). Eine starkere Gewichts-
abnahme wurde in der Kohorte beobach-
tet, bei der die Probanden die Uber 56 Wo-
chen dauernde Behandlung mit Naltrexon/
Bupropion abgeschlossen hatten (8,1 %)
im Vergleich zu Placebo (1,8 %). Vergleich-
bare Ergebnisse wurden in der NB-303-
Studie beobachtet, die ein &hnliches De-
sign hatte, mit einer erheblichen Gewichts-
abnahme bei mit Naltrexon/Bupropion be-
handelten Probanden im Vergleich zu Pla-
cebo am priméren Endpunkt Woche 28,
Uber 56 Wochen anhaltend ab Baseline
(Tabelle 3).

Naltrexon/Bupropion wurde in der NB-302-
Studie auch in Kombination mit intensiver
Verhaltensmodifikation untersucht. Entspre-
chend gab es eine gréBere durchschnitt-
liche Gewichtsabnahme ab Baseline unter
Naltrexon/Bupropion-Behandlung (8,1 %)
im Vergleich zu Studie NB-301 (5,4 %) in
Woche 56 und fUr Placebo (4,9 %) im Ver-
gleich zu Studie NB-301 (1,3 %).

Die Behandlungseffekte, die bei adipdsen
und Ubergewichtigen Patienten mit Typ-2-
Diabetes (Studie NB-304) beobachtet wur-
den, waren etwas weniger ausgepragt als
jene in den anderen Phase-llI-Studien. Nal-
trexon/Bupropion (-3,7 %) war in dieser
Population signifikant (p < 0,001) wirksamer
als die Behandlung mit Placebo (1,7 %).

Der Prozentsatz der Probanden mit einer
Gewichtsabnahme von > 5% oder > 10%
ab Baseline war in allen vier Adipositas-
Studien der Phase Ill unter Naltrexon/Bu-
propion groBer als unter Placebo (Tabelle 3).

Von den auf Naltrexon/Bupropion rando-
misierten Probanden, die in Woche 16 der
vier klinischen Studien der Phase Ill beob-
achtet wurden, erzielten 50,8 % eine Ab-
nahme ihres Ausgangskorpergewichts um
> 5%, im Vergleich zu 19,3 % der mit Pla-
cebo behandelten Probanden (Woche-16-

Tabelle 2.
Mittlere Gewichtsabnahme (Verdnderung in %) ab Baseline bis Woche 56 unter Naltrexon/Bu-
propion (NB) in den Phase-llI-Studien NB301, NB-302, und NB-304 und ab Baseline bis Wo-
che 28 in der Phase-Ill-Studie NB-303

56-Wochen-Daten 28-Wochen-Daten

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

NB | PBO | NB [ PBO | NB | PBO | NB | PBO
Intent-to-Treat- Analyse
N 538 536 565 196 321 166 943 474
Baseline (kg)| 99,8 99,5 100,3 | 101,8 | 104,2 | 105,3 | 100,4 99,4
LS mittlere

-54* | 13 | -81* | =49 | -37* | -1,7 | -57° | 19
Soamdonng| 60 | €19 | (88 | €61 | 43 | (43 | 61 | (-24
ot Busaine | ~48) | 00 | =74 | -8 | -8 | -8 | =53 | -1.4)
Analyse der Probanden, die die Studie abschlossen**
N 296 290 301 106 175 100 619 319
Baseline (kg)| 99,8 | 99,2 | 101,2 | 100,4 | 107,0 | 1051 | 101,2 | 99,0
'(5852)”3‘3@ -8,1 18 11,5 7,3 5,9 22 | -78 2,4
Vorircorung| €90 | €27 | <126 | 90 | 68 | (-84 | (83 | 30
U9l 7o) | —0,9 | -104) | -56) | =50 | -1.0 | -7.3) | -1.8)
ab Baseline

Cl, Konfidenzintervall; LS, Least Squares. 95 % Konfidenzintervalle berechnet als LS-Mittelwert

+ 1,96 x Standardfehler.

*+ Patienten, die randomisiert wurden, bei denen das Ausgangskorpergewicht gemessen wurde
und bei denen das Koérpergewicht nach Beginn der Studie mindestens einmal wahrend der
definierten Behandlungsphase gemessen wurde.

++ Probanden mit Messung des Baseline- und Post-Baseline Kérpergewichts und abgeschlossener
Behandlung nach 56 Wochen (Studien NB-301, NB-302 und NB-304) bzw. nach 28 Wochen
(NB-303).

* Unterschied gegenlber Placebo, p < 0,001.

Studien NB-301, NB-302, und NB-303 wurden mit Probanden durchgeflhrt, die adipds oder

Ubergewichtig waren, oder adipds mit Begleiterkrankungen. Studie NB-302 umfasste auch ein

intensives Programm zur Verhaltensmodifikation, wahrend der priméare Endpunkt der Studie

NB-303 in Woche 28 war, um die Randomisierung auf verschiedene Dosierungen im letzten Teil

der Studie zu ermdglichen. Studie NB-304 wurde mit Probanden durchgefthrt, die tUberge-

wichtig oder adipds waren und Typ-2-Diabetes Mellitus hatten.

Tabelle 3.

Prozentsatz (%) der Probanden mit einer Gewichtsabnahme von > 5% oder > 10 % ab Baseli-
ne bis Woche 56 in den Phase-llI-3-Studien NB-301, NB-302, und NB-304 ab Baseline bis
Woche 28 in der Phase-lll-Studie NB 303

56-Wochen-Daten 28-Wochen-Daten
NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
NB [ PBO | NB | PBO | NB | PBO | NB | PBO

Randomisierte Population*
N 583 581 591 202 335 170 1001 495
>5%
Gewichts- 31" 12 46 34 28* 14 42* 14
abnahme
>10%
Gewichts- 17" 5 30 17 13* 5 22* 6
abnahme
Studie beendende Probanden++
N 296 290 301 106 175 100 619 319
>5%
Gewichts- 62 23 80 60 53 24 69 22
abnahme
>10%
Gewichts- 34 11 55 30 26 8 36 9
abnahme

+ Basierend auf BOCF (Baseline Observation Carried Forward)

++ Probanden mit Messung des Baseline- und Post-Baseline Kérpergewichts und abgeschlos-
sener Behandlung nach 56 Wochen (Studien NB-301, NB-302 und NB-304) bzw. nach
28 Wochen (NB-3083).

* Unterschied gegenlber Placebo, p < 0,001

** Unterschied gegenuber Placebo, p < 0,01

Studien NB-301, NB-302, und NB-303 wurden mit Probanden durchgefihrt, die adipds oder

Ubergewichtig waren, oder adipds mit Begleiterkrankungen. Studie NB-302 umfasste auch ein

intensives Programm zur Verhaltensmodifikation, wahrend der primare Endpunkt der Studie

NB-303 in Woche 28 war, um die Randomisierung auf verschiedene Dosierungen im letzten Teil

der Studie zu ermoglichen. Studie NB-304 wurde mit Probanden durchgefiihrt, die Gberge-

wichtig oder adipds waren und Typ-2-Diabetes Mellitus hatten.
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Responder). Die durchschnittliche Gewichts-
abnahme nach einem Jahr (LOCF-Metho-
dik), einschlieBlich der Woche-16-Responder,
die Naltrexon/Bupropion erhielten, betrug

11,3 %, wobei 55% eine Gewicbtsabnghme 56-Wochen-Daten 28-Wochen-Daten
um > 10% verzeichneten. Darlber hinaus
verzeichneten Woche-16-Responder, die NB-301 NB-302 NB-304 NB-303
Naltrexon/Bupropion erhielten, einen hohen NB PBO NB PBO NB PBO NB PBO
Verbleib in der Studie; 87 % schlossen 1 Jahr
Behandlung ab. Die Mindestgewichtsab- Komplette Analyse*
nahme von > 5% in Woche 16 hatte einen N 471 511 482 193 265 159 825 456
positiven Vorhersagewert von 86,4 % und Taillen- . . . .
einen negativen Vorhersagewert von 84,8 % umfang, cm -6.2 -2.5 -100" |-638 -50 -2.9 -6.2 —2,7
e 0 i Narmen Suproson 2| T

. ) ) Veranderung [-12,7* |-3,1 -16,6" |-8,5 -11,2* [-0,8 -7,3* -1,4
wichtsabnahme von mindestens 5 % erzie- in %
len kann. Bei Patienten, die das Kriterium
friihzeitiges Ansprechen nicht erfllt haben, HDL-C, 3.4* —0A1 4.1* 0.9 3.0* ~03 1 0% 14
wurden im Vergleich zu Patienten mit einem mg/dl ’ ' ’ ' ’ ' ' '
glnstigen frihen Ansprechen, keine Pro- LDL-C/HDL- . . . .
bleme hinsichtlich Vertraglichkeit oder Sicher- C-Verhaltnis |~2217 [7005  |=0,057 10,12 -0.157 10,04 -0.157 10,07
heit festgestellt. HbATc in % |Nicht zutreffend —06° |-01 [Nicht zutreffend
Auswirkungen auf die kardiovaskuldren Niichtern-
und metabolischen Parameter glukose, -3,2* |-1,3 2.4 -1,1 -11,9 |-4,0 -2.1 1,7
Verbesserungen wurden beobachtet flr mg/dl
Taillenumfang (einschlieBlich Patienten mit Nichtern-
Typ-2-Diabetes), Triglyceride, HDL-C und insulin
LDL-C/HDL-C-Verhéltnis bei mit Naltrexon/ P -17,1* [-4,6 -28,0" |-1556 |-13,5 [-10,4 |-14,1* [-0,5

) ) Veréanderung

Bupropion behandelten Probanden im Ver- in %
gleich zu Placebo in allen Phase-llI-Studien
(Tabelle 4). Eine Verbesserung der Triglyce- HOMA-IR,
rid-Werte sowie HDL-C und LDL-C/HDL- Verénderung | -20,2* |5,9 -29,9* |-16,6 |-20,6 |-14,7 [-16,4* |-4,2
C-Verhaltnis wurden bei mit Naltrexon/Bu- in %

propion behandelten Probanden beobach-
tet, die zu Studienbeginn mit Dyslipidamie
diagnostiziert wurden, unabhangig von der
Behandlung der Dyslipiddmie. Veranderun-
gen des mittleren Blutdrucks sind in Ab-
schnitt 4.4 beschrieben. AuBerdem kam es
bei Probanden ohne Typ-2-Diabetes zur
Reduzierung beim Nichternglukosewert
und HOMA-IR, ein MafBstab fur die Insulin-
resistenz bei mit Naltrexon/Bupropion be-
handelten Probanden.

Auswirkungen auf die glykdmische Kon-
trolle bei Ubergewichtigen Patienten mit
Typ-2-Diabetes

Nach 56 Wochen der Behandlung von Pro-
banden mit Typ-2-Diabetes (NB-304) wies
Naltrexon/Bupropion eine Verbesserung der
glykdmische Kontrollparameter auf im Ver-
gleich zu Placebo (Tabelle 4). Héhere HbA1c-
Verbesserung im Vergleich zu Placebo
wurden in der ersten Post-Baseline-Mes-
sung beobachtet (Woche 16, p < 0,001). Die
Veranderung beim mittleren HbA1c-Wert in
Woche 56 im Vergleich zu Baseline betrug
0,63% fur mit Naltrexon/Bupropion be-
handelte Probanden im Vergleich zu 0,14 %
unter Placebo (p < 0,001). Bei Probanden
mit einem Baseline HbA1c-Wert von > 8 %
(64 mmol/mol), wies HbA1c am Endpunkt
Veranderungen auf: — 1,1 % bzw. -0,5 % fur
Naltrexon/Bupropion im Vergleich zu Pla-
cebo. Verbesserungen im Vergleich zu Pla-
cebo wurden beobachtet bei den Werten
fUr NUchternglukose, Insulin, HOMA-IR und
Prozent (%) bei mit Naltrexon/Bupropion
behandelten Probanden, bei denen Notfall-
arzneimittel fUr Diabetes erforderlich wurden.

Auswirkungen auf den Kérper

In einer Untergruppe von Probanden wurde
der Korperbau gemessen, und zwar mit
Hilfe der Dual-Réntgen-Absorptiometrie
(Naltrexon/Bupropion = 79 Probanden und

021774-30516

Tabelle 4.

Veranderung der kardiovaskuldren und metabolischen Parameter ab Baseline bis Woche 56 in
den Phase-llI-Studien NB-301, NB-302 und NB-304, sowie ab Baseline bis Woche 28 in der

Phase-llI-Studie NB 303.

+ Basierend auf LOCF-Analyse (Last Observation Carried Forward)

* P-Wert < 0,05 (Nominalwerte) im Vergleich zu Placebo-Gruppe.

Studien NB-301, NB-302, und NB-303 wurden mit Probanden durchgefiihrt, die adipds oder
Ubergewichtig waren, oder adipds mit Begleiterkrankungen. Studie NB-302 umfasste auch ein
intensives Programm zur Verhaltensmodifikation, wahrend der primére Endpunkt der Studie
NB-303 in Woche 28 war, um die Randomisierung auf verschiedene Dosierungen im letzten Teil
der Studie zu ermdglichen. Studie NB-304 wurde mit Probanden durchgefihrt, die tUberge-
wichtig oder adipds waren und Typ-2-Diabetes Mellitus hatten.

Placebo = 45 Probanden) und mit Multi-
slice-CT Scan (Naltrexon/Bupropion = 34
Probanden und Placebo = 24 Probanden).
Die DEXA-Untersuchung ergab, dass es
durch die Behandlung mit Naltrexon/Bu-
propion zu gréBerer Reduktion von Koérper-
fett und viszeralen Fettgewebe gekommen
war, als unter Placebo. Wie erwartet, zeigte
sich bei mit Naltrexon/Bupropion behan-
delten Probanden ein groBerer Anstieg der
Lean Body Mass (Magermasse des Kor-
pers) ab Baseline verglichen mit Placebo.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
der groBte Anteil der Gewichtsabnahme der
Reduzierung des Fettgewebes, einschlieB-
lich des viszeralen Fettgewebes zuzurech-
nen war.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Mysimba eine ZurUckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen bei der Behandlung der
Fettleibigkeit gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen). Naltrexon/Bupropion
soll bei Kindern und Jugendlichen nicht
angewendet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Ergebnisse einer Einzeldosisstudie zur
relativen Bioverflgbarkeit an gesunden

Probanden zeigten, dass Naltrexon/Bupro-
pion, wenn Dosis-angepasst, basierend
auf der mittleren AUCy_.. und einem
90 %-Konfidenzintervall, biodquivalent sind
zu Naltrexon-Tabletten mit sofortiger Wirk-
stofffreigabe oder Bupropion-Retardtablet-
ten als Monotherapie.

Resorption:

Nach Anwendung einer oralen Einzeldosis
von Naltrexon/Bupropion-Tabletten bei ge-
sunden Probanden kam es nach etwa 2
bzw. 3 Stunden zu Peak-Konzentrationen
von Naltrexon bzw. Bupropion. Es gab kei-
ne Unterschiede in der Bioverfligbarkeit,
wie gemessen anhand der AUC, von Nal-
trexon oder Bupropion, wenn diese in
Kombination angewendet wurden, im Ver-
gleich zur Anwendung als Monotherapie.
Angesichts der langeren Zeit bis zur Wirk-
stofffreisetzung von Naltrexon/Bupropion,
war Gy fUr Naltrexon deutlich reduziert im
Vergleich zur Gabe von 50 mg Naltrexon-
hydrochlorid mit sofortiger Wirkstofffreiga-
be als Monotherapie (etwa 2-fache Diffe-
renz nach Dosisanpassung). Die Bupropion
Crax von Naltrexon/Bupropion (180 mg Bu-
propionhydrochlorid) entsprach der Ciax
von Bupropion Retardtabletten (150 mg
Bupropionhydrochlorid), was darauf hin-
deutet, dass die mit Naltrexon/Bupropion
(360 mg Bupropionhydrochlorid/Tag) erzielte
Bupropion C,. vergleichbar ist mit der von
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handelstblichen Bupropion Retardtabletten
(300 mg Bupropionhydrochlorid/Tag ist),
die als Monotherapie angewendet wurden.

Naltrexon und Bupropion werden gut aus
dem Gastrointestinaltrakt resorbiert (> 90 %
resorbiert), Naltrexon hat jedoch einen si-
gnifikanten ,First-pass“-Mechanismus, wo-
durch die systemische Bioverfligbarkeit li-
mitiert wird und nur 5-6% den systemi-
schen Kreislauf intakt erreichen.

Einfluss von Nahrung:

Wenn Naltrexon/Bupropion zusammen mit
einer fettreichen Mahlzeit eingenommen
wurde, stiegen AUC und C, flr Naltrexon
um das 2,1-Fache bzw. 3,7-Fache an und
AUC und C,,, flr Bupropion erhohten sich
um das 1,4-Fache bzw. 1,8-Fache. Im
Steady-State flhrte der Nahrungsmittel-Ef-
fekt zu einer Erhdhung von AUC und C .«
um das 1,7-Fache bzw. 1,9-Fache fir Nal-
trexon, sowie um das 1,1-Fache bzw.
1,3-Fache fur Bupropion. Die klinische Er-
fahrung umfasst verschiedene prandiale
Bedingungen und unterstttzt die Anwen-
dung von Naltrexon/Bupropion-Tabletten mit
Nahrung.

Verteilung:

Das mittlere Verteilungsvolumen von ora-
lem Naltrexon und Bupropion im Steady-
State nach der oralen Gabe als Naltrexon/
Bupropion, Vg/F, betrug 5697 Liter bzw.
880 Liter.

Plasmaproteinbindung fiir Naltrexon (21 %)
oder Bupropion (84 %) ist nicht extensiv
und lasst auf ein geringes Potenzial fur
Wechselwirkungen durch Verdrangung
schlieBen.

Biotransformation und Elimination:
Nach einmaliger oraler Gabe von Naltrex-
on/Bupropion-Tabletten an gesunde Frei-
willige betrug die mittlere T, -Eliminations-
halbwertszeit fir Naltrexon etwa 5 Stunden
bzw. 21 Stunden flir Bupropion.

Naltrexon

Das wichtigste Stoffwechselprodukt von
Naltrexon ist 6-beta-Naltrexol. Obwohl we-
niger wirksam als Naltrexon, wird 6-beta-
Naltrexol langsamer eliminiert und zirkuliert
somit mit sehr viel hdéheren Konzentra-
tionen als Naltrexon. Naltrexon und 6-beta-
Naltrexol werden nicht durch Cytochrom
P450-Enzyme metabolisiert und In-vitro-
Studien deuten darauf hin, dass es kein
Potenzial fir Hemmung oder Induktion von
wichtigen Isoenzymen gibt. Naltrexon wird
durch Dihydrodioldehydrogenasen (DD1,
DD2 und DD4) hauptsachlich zu 6-beta-
Naltrexol metabolisiert. Andere wichtige
Stoffwechselwege sind die Bildung der
Metaboliten 2-Hydroxy-3-O-Methyl-Naltre-
xon und 2-Hydroxy-3-Methoxy-6-beta-Nal-
trexol; wahrscheinlich durch Catechol-O-
Methyltransferasen (COMT) und Glucuroni-
dierung durch UGT1A1 und UGT2B7.

Naltrexon und seine Metaboliten werden
hauptséchlich Uber die Nieren (37 bis 60 %
der Dosis) ausgeschieden. Der abgeleitete
Wert fur die renale Ausscheidung von Nal-
trexon nach oraler Anwendung, nach An-
passung flr Plasmaproteinbindung, ist
89 ml. Das fUr die wichtigsten Eliminations-
wege verantwortliche Enzym ist nicht be-

kannt. Die Ausscheidung Uber die Faeces
ist kein bedeutender Eliminationsweg.

Bupropion

Bupropion wird umfassend zu drei aktiven
Metaboliten (Hydroxybupropion, Erythrohy-
droxybupropion,  Threohydroxybupropion)
metabolisiert. Die Metaboliten haben eine
langere Eliminationshalbwertszeit als Bupro-
pion und reichern sich starker an. In-vitro-
Ergebnisse belegen, dass Bupropion zu
seinem wichtigsten aktiven Metaboliten
Hydroxybupropion hauptsachlich durch
das Isoenzym CYP2B6 metabolisiert wird,
wohingegen CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 und
2E1 nur in geringerem AusmaB beteiligt
sind. Dagegen wurde in der Literatur be-
richtet, dass die Bildung von Threohydro-
bupropion durch 11-Beta-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase Typ 1 vermittelt wird. Der
fur die Bildung von Erythrohydrobupropion
verantwortliche Metabolisierungsweg ist
nicht bekannt.

Bupropion und seine Metaboliten sind Inhi-
bitoren von CYP2D6. Das AusmaB der
Plasmaproteinbindung von Hydroxybupro-
pion ist &hnlich dem von Bupropion (84 %),
wahrend die Plasmaproteinbindung der an-
deren zwei Metaboliten ungefahr die Halfte
des Werts fur Bupropion betragt.

Nach oraler Anwendung von 200 mg "4C-
markiertem Bupropionhydrochlorid fanden
sich beim Menschen 87 % der eingenom-
menen Dosis im Harn und 10 % im Stuhl.
Lediglich 0,5 % der Dosis wurden in unver-
anderter Form ausgeschieden, was dem
ausgepragten Metabolismus von Bupropi-
on entspricht.

Akkumulation:

Nach zweimal taglicher Gabe von Naltre-
xon/Bupropion kam es zu keiner Akkumula-
tion von Naltrexon, wahrend 6-beta-Naltre-
xol mit der Zeit akkumuliert. Aufgrund seiner
Halbwertszeit wird erwartet, dass 6-beta-
Naltrexol nach ca. 3 Tagen Steady State-
Konzentrationen erreicht. Metabolite von
Bupropion (und in geringerem Ausmal3 von
nichtmetabolisiertem Bupropion) akkumu-
lieren, und erreichen innerhalb einer Woche
Steady-State-Konzentrationen. Es wurde
keine Studie durchgeflhrt zum Vergleich
der AUC oder C,,ax von Naltrexon/Bupropi-
on-Retardtabletten mit Bupropion-Retard-
tabletten oder Naltrexon-Tabletten mit so-
fortiger Wirkstofffreigabe als Monotherapie
bei Mehrfachgabe (d. h. unter Steady-State-
Bedingungen).

Besondere Patientengruppen

Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit
Die Ergebnisse einer gepoolten Analyse
von Naltrexon/Bupropion ergaben keine si-
gnifikanten Unterschiede der Plasmaspie-
gel von Bupropion oder Naltrexon hinsicht-
lich Geschlecht oder ethnischer Zugehorig-
keit. Allerdings wurden hautsachlich kauka-
sische und schwarze Probanden ausflhr-
lich untersucht. Esist keine Dosisanpassung
aufgrund von Geschlecht oder Ethnie er-
forderlich.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Naltrexon/Bupro-
pion bei alteren Menschen wurde nicht un-
tersucht. Da die Stoffwechselprodukte von
Naltrexon und Bupropion im Urin ausge-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

schieden werden, und bei &lteren Men-
schen eine eingeschrankte Nierenfunktion
wahrscheinlicher ist, sollte die Dosis mit
Vorsicht bestimmt werden; es kann auch
sinnvoll sein, die Nierenfunktion zu Uber-
wachen. Eine eingeschrankte Nierenfunk-
tion ist bei alteren Patienten wahrscheinli-
cher, daher wird Naltrexon/Bupropion bei
Patienten Uber 75 Jahren nicht empfohlen.

Raucher

Die Ergebnisse einer gepoolten Analyse
von Naltrexon/Bupropion ergaben keine si-
gnifikanten Unterschiede der Plasmaspie-
gel von Bupropion oder Naltrexon bei Rau-
chern im Vergleich zu Nichtrauchern. Die
Wirkung des Zigarettenrauchens auf die
Pharmakokinetik von Bupropion wurde bei
34 gesunden mannlichen und weiblichen
Freiwilligen untersucht; 17 waren chronische
Zigarettenraucher und 17 waren Nichtrau-
cher. Nach oraler Gabe einer einzelnen
150-mg-Dosis Bupropionhydrochlorid gab
es zwischen Rauchern und Nichtrauchern
keinen statistisch signifikanten Unterschied
in Cax Halbwertzeit, T, AUC oder der
Clearance von Bupropion bzw. seiner ak-
tiven Metaboliten.

Leberfunktionsstérungen

Es stehen keine pharmakokinetischen Da-
ten Uber Naltrexon/Bupropion bei Patienten
mit eingeschréankter Leberfunktion zur Ver-
flgung. Auf der Grundlage von Informatio-
nen aus der verdffentlichten Literatur und
vorhandener Produktinformationen fur die
einzelnen Bestandteile ist die systemische
Exposition fir Bupropion und Metaboliten
(zwei- bis dreimal héher) und Naltrexon und
Metaboliten (bis zu 10 Mal hoéher) signifi-
kant hoher bei Probanden mit Leberzirrho-
se, die eine mittelschwere bis schwere Le-
berfunktionsstérung aufweisen. Naltrexon/
Bupropion ist kontraindiziert bei Patienten
mit  schweren Leberfunktionsstérungen
und wird nicht empfohlen bei Patienten mit
leichter oder méaBiger Einschréankung der
Leberfunktion.

Nierenfunktionsstérungen

Es wurde keine dedizierte pharmakokineti-
sche Studie fUr Naltrexon/Bupropion bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion durchgefthrt. Auf der Grundlage von
Informationen aus der verdffentlichten Lite-
ratur und vorhandener Produktinformatio-
nen fUr die einzelnen Bestandteile ist die
systemische Exposition fUr Bupropion und
Metaboliten (zwei- bis dreimal hdher) und
Naltrexon und Metaboliten (bis zu 10 fach
hoher) signifikant héher bei Probanden mit
mittelschwerer bis schwerer Nierenfunk-
tionsstoérung. Naltrexon/Bupropion ist kon-
traindiziert bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz oder schweren Nieren-
funktionsstérungen und wird nicht emp-
fohlen bei Patienten mit méaBiger Nieren-
funktionsstérung.

Die Wirkung der Kombination von Bupropi-
on und Naltrexon wurde nicht in tierexperi-
mentellen Studien untersucht.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitdt und

021774-30516
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zum kanzerogenen Potential lassen die pra-
klinischen Daten der Einzelkomponeneten
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen Jegliche Effekte in prakli-
nischen Studien wurden nur bei Expositio-
nen beobachtet, die ausreichend Uber die
maximale menschliche Exposition hinaus-
gingen und geringe Relevanz fur den klini-
schen Gebrauch haben. Es gibt jedoch ei-
nige Hinweise auf Hepatotoxizitat mit stei-
gender Dosis, da reversible Erhéhungen der
Leberenzyme bei Menschen mit therapeu-
tischen und héheren Dosen gefunden wur-
den (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8). Verande-
rungen der Leber wurden in tierexperimen-
tellen Studien mit Bupropion gesehen, aber
diese spiegeln die Wirkung der hepatischen
Enzyminduktion wider. Beim Menschen in-
duziert Bupropion in den empfohlenen Do-
sen nicht seinen eigenen Metabolismus.
Dies weist darauf hin, dass die Leberbefun-
de bei den Labortieren nur eine begrenzte
Bedeutung bei der Beurteilung und der Ri-
sikobewertung von Bupropion haben.

Reproduktionstoxizitét

Naltrexon (100 mg/kg/Tag, etwa 30-fache
Dosis von Naltrexon in Naltrexon/Bupropion
auf Basis des mg/m?) erzeugt in der Ratte
eine signifikante Zunahme von Pseudo-
schwangerschaften. AuBerdem kam es zu
einer Abnahme der Trachtigkeitsrate bei
gedeckten weiblichen Ratten. Es gab keine
Auswirkungen auf die mannliche Fertilitat
bei dieser Dosis. Die Relevanz dieser Be-
obachtungen flr die menschliche Fertilitat
ist nicht bekannt.

Naltrexon in einer Dosierung von 100 mg/
kg/Tag (30-fache Naltrexon/Bupropion-Do-
sis) hat nachweislich einen embryotoxischen
Effekt bei Ratten vor und wéahrend der
Schwangerschaft und bei Kaninchen, die
wéahrend der Organogenese mit Naltrexon
60 mg/kg/Tag (36-fache Naltrexon/Bupro-
pion-Dosis) behandelt wurden.

Eine tierexperimentelle Studie mit Bupropion
zur Fertilitdt bei Ratten in Dosierungen bis
zu 300 mg/kg/Tag oder einer Bupropion-
Dosis, die etwa 8-mal hdher waren als die in
Naltrexon/Bupropion, ergab keine Hinweise
auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat .

Genotoxizitét

Naltrexon testete negativ in folgenden In-
vitro-Studien zur Genotoxizitat: bakterieller
Rlckmutationstest (Ames-Test), Assay zur
vererbbaren Translokation, Schwester-
Chromatid-Austausch (CHO Zellen), Gen-
mutationstest an Mauszellen (Maus-Lym-
phom-Test). Naltrexon testete negativ in
In-vivo-Mikrokerntest an der Maus. Dage-
gen testet Naltrexon positiv in folgenden
Tests: Rezessiv-Letal-Test an Drosophila,
unspezifische DNA-Schaden in DNA-Re-
paratur-Tests mit E. Coli und WI38-Zellen,
und Urinanalyse fur methylierte Histidin-
Ruckstande. Die klinische Relevanz dieser
mehrdeutigen Befunde ist nicht bekannt.

Daten zur Genotoxizitat zeigen, dass Bu-
propion bei Bakterien schwach mutagen
wirkt, aber nicht bei Saugetieren. Daher
wird es nicht als genotoxisch fUr den Men-
schen angesehen. Studien an M&usen und
Ratten bestatigen, dass Bupropion in die-
sen Spezies nicht karzinogen wirkt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Cysteinhydrochlorid
Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Lactose
Lactose-Monohydrat
Crospovidon Typ A
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Hypromellose

Natriumedetat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmuberzug:

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PCTFE/PVC/Aluminium-Blisterpa-
ckungen

PackungsgroBe: 112 Tabletten
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Orexigen Therapeutics Ireland Limited
2nd Floor

Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/14/988/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26 Méarz 2015

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2017

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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