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NOWE WYTYCZNE LECZENIA NADWAGI | OTYLOSCI

¢ Jedzenie pod wptywem emocji jest najczestszg przyczyng braku realizacji zalecen
dotyczacych zmian nawykéw zywieniowych. Pacjent chce, ale nie potrafi.

e Zastosowanie farmakoterapii, ktora nie wptywa na uktad nagrody, nie przynosi
oczekiwanych efektow, pogtebia frustracje i sprzyja sieganiu po jedzenie.

POD PATRONATEM

Polskie Towarzystwo Badan nad Otytoscia Polskie Towarzystwo Kardiodiabetologiczne
Polskie Towarzystwo Psychiatryczne Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne
Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce
Sekcja Naukowa Telepsychiatrii PTP Fundacja OD-WAGA

Mysimba“ dziafajac na 2 osrodki w mézgu, zmniejsza uczucie gtodu i zwieksza kontrole apetytu®#
Glod # Apetyt

NALTREKSON* i BUPROPION#* podawane w skojarzeniu dziataja hyperaddycyjnie, zmniejszajac
ilos¢ spozywanego pokarmu.

*NALTREKSON w monoterapii stosowany jest w leczeniu uzaleznieri od opioidéw i alkoholu.

#BUPROPION w monoterapii stosowany jest w leczeniu uzaleznieri od nikotyny i depres;i.

CZYNNIKI NAGRADZAJACE, A WZROST WYDZIELANIA DOPAMINY>

CZYNNIK NAGRODY WZROST WYDZIELANIA DOPAMINY
Smaczne jedzenie 50%
Seks 50-100%
Alkohol etylowy 125-200%
Marihuana 125-175%
Nikotyna 225%
Kokaina 400%
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mg -+ 90 mg, tabletki ! tabletka zawiera 8 mg naltreksonu chlorowodorku, co odpowiada 7,2 mg naltreksonu oraz 90 mg buprapionu chlorowadorku,
o odpowiada 78 mg bupropionu. Substancja pomocnicza o znanym dziatani: Kazda tabletka o przedtuzonym uwa\mamu Zawiera 73,2 m lakiozy. Postaé Tabletka 0 uwalnianiu. Niebieskie, obustronnie wypukle, okrage
tabletki o $redhicy 12,0-12,2 mm z wytloczonym napisem, NB-890" na jedne stronie. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Mysimba jest wskazany do stosowania jako uzupelniene diety o obnizonej kalorycznoscii zwiekszonej aktywnosci fizycznej
w celu obnizenia masy ciata u pacjentow dorostych (w wieku > 18 lat) 2 wyjéciowa wartoscia wskaznika masy ciata (BMI, body mass index) wynoszaca: = 30 kg/m2 (otylosc); = 27 kg/m do <30 kg/m? (nadwaga), jedli u pacjenta wystepuje jedna lub wiecej choréb
awigzanych z o osmq (0 cukrzyca !ypu 2, dyslipidemia, wyrownane nadciénienie tetnicze). Produkt leczniczy Mysimba nalezy odstawi¢ po 16 tygodniach stosowania, jesli masa ciafa pacjenta nie ulegta obnizeniu o co najmniej 5% poczatkowej masy ciata.
kowanie. Po rozpoczeciu leczenia dawke nalezy stopniowo zwiekszac w okresie 4 tygodni w nastepujacy sposob: | tydziert leczena: jedna tabletka rano, I ydziert \e(zems jedna tabletka rano jedna tabletka wieczorem,
i tydzier leczenia: dwie tabletki vanouedna tabletka wieczorem, IV tydzieri leczenia i nastgpne: ranoi dwie tabletki Zorem. ale dawka dobowa produktu lecznic: M d bletki dwa razy na dobe, c
dawce calkowitej naltreksonu chlorowodorku wynoszacej 32 mg i dawce calkowitej bupropionu chlorowodorku wynoszacej 360 mg. Koniecznosé dalszego stosowania omawianego produktu leczniczego na\ezy 2weryfikowac po 16 tygodniach,a nastepnie
weryfikowac raz w roku. Pominiecie przyjecia leku: W przypadku pominiecia dawki,nie nalezy przyjmowac dawki dodatkowe] a kolejna dawke przyjac o zwyklej porze. Szczegolne populacie pacjentéw. Pacjenci w podeszlym wieku w wieku powyzej 65 lat)
U pacjentéw w wieku powyze] 65 lat skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy stosowac z zachowaniem ostroznoéci, natomiast u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat stosowanie go jest niezalecane. Pacjenci  zaburzeniami czynnosci nerek: U pacjentow
ze schylkowa niewydolnocia nerek stosowanie skojarzenia naltrekson -+ bupropion jest przeciwwskazane. U pacjentow z lub ciezkimi czynnoici nerek zalecana dawka dobowa skojarzenia naltrekson + bupropion
wynosi dwie tabletki (jedna tabletka rano | jedna tabletka wieczorem). Zaleca sie, aby pacjenci z zaburzeniami czynnoci nerek o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rozpoczeli leczenie od jednej tabletki przyjmowanej rano przez pierwszy tydziert leczenia
i zwigkszyli dawke do jednej tabletki rano i jedine] tabletki wieczorem od 2. tygodnia. U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnoéci nerek zmniejszenie dawki nie jest konieczne. Przed rozpoczeciem stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion u os6b,
U kidrych wystepuje zwiekszone ryzyko zaburzeri czynnoci nerek, szczegdinie u chorych na cukrzyce i os6b w podeszlym wieku, nalezy oznaczyé szacunkowy wskaznik przesaczania Klgbuszkowego (ang. Estimated glomerular filiration rate, eGFR). Pacjenci
z zaburzeniami czynnosci watroby: U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest przeciwwskazane. Nie zaleca sie stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby o naslleniu umiarkowanym. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu lekkim maksymalna dobowa dawka skojarzenia naltrekson + bupropion to dwie tabletki jedna tabletka rano i jedna tabletka wieczorem). Zaleca sig, aby
pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu lekkim rozpoczeli leczenie od jednej tabletki przyjmowanej rano przez pierwszy tydzier leczenia i zwiekszyli dawke do jednej tabletki rano i jednej tabletki wieczorem od 2. tygodnia. Stopier: zaburzery
czynnosci watroby nalezy oceni¢ na podstawie skali Child-Pugha. Dzieci i miodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci skojarzenia naltrekson + bupropion u dzieci i miodziezy w wieku ponize] 18 lat. W zwiazku z tym
skojarzena nalrekson + bupropion nie nalezy stosowa u dzeci iodiziey w wiek porize 18 a. Sposcio podawania: odanie doustne. Tabletki nalezy poyka w calosc, popiajc woda. Tabletk najepie prayimowa podczas posiku. Tabletek e nalezy
przecinad, 2uc ani rozgryzac. Przeciwwskazania: Nadwrazliwoéc na substancje czynng lub na ubstandie pormocnicza, nadciéniene tetnicze, padaczka obecnie lub napady drg  quz
ukladzie nerwowym, okres bezpoétednio po naglym odstawieniu alkoholu lub U osoby choroba afek jadzie, bupropionu lub naltreksonu w innym wskazaniu anizeli obnizenie masy ciala,
zartocznosé psychiczna lub jadlowstret psychiczny — wystepujace obecnie lub w przeszlosc, uzaleznienie od dugotrwale przyjmowanych opioidéw lub agonistow receptora opioidowego (np. metadonu) oraz okres bezpostednio po naglym odstawieniu
opioidéw u osoby inhibitoréw (nhibitoréw MAD). Od odstawenia nfibitoow MAO do ozpoczedia przyfmonani sojazenia nalekson + bupropion powinno uphya co najmnie) 14 . Cgzke zaburzenia
czynnosci watroby, schytkowa $¢ nerek. jal zenia i srodki sci d Bezpieczenstwo i tolerancie skojarzenia naltrekson + bupropion nalezy ocenia¢ w regularnych odstepach czasu. Stosowanie skojarzenia
naltrekson + bupropion nalezy przerwac, jedlistnieja problemy zwigzane z bezp\eczensxwem stosowama \ub(o\evanqq produktu, w tym problemy z podwyzszonym ciénieniem tetniczym. Samobdjstwoi zachowania samobijcze: W sk ad skojarzeni naltekson

-+ bupropion wchodz bupropion. W niekidrych kajach fiklinicznych hwceluoceny o

4 dorostych pacjentw z zaburzeniami psychicznymi wykazano, ze w padgrupie pacjentow w wieku ponizej 25 lat ryzyko zachowar samobojczych bylo wigksze w przypadku lekéw przeci hniz w przypadku placebo.
Chociaz w badaniach Klinicznych trwajacych do 56 tygodni, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktérych oceniano stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion w leczeniu otylosci u dorostych pacjentéw, nie odnotowano ani jednego samobdjstwa
Iub proby samobdjcze] u pacjentéw otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion, to po wprowadzeniu do obrotu produkiéw zawierajacych skojarzenie naltrekson + bupropion zgfaszano przypadki zachowari samobgjczych (w tym mysli samobjczych)
u pacjentow w kazdym wieku otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion. W trakcie leczenia skojarzeniem naltrekson + bupropion, szczegdlnie na jego poczatku i po kazdej zmianie dawki, zaleca sie dokladng obserwacje pacjentéw, zwlaszcza pacjentow
2grupy wysokiego ryzyka. Pacjentw (a takze ich opiekunow) nalezy poinformowac o koniecznosci bacznej obserwacji pacjenta pod katem jakiegokolwiek pogorszenia stanu Klinicznego, wystapienia zachowar lub mysli samobijczych oraz nietypowych zmian
w zachowaniu, a takze o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia sie do lekarza, gdyby takie objawy wystapily. Napady drgawkowe: Stosowanie bupropionu wiaze sie z proporcjonalnym do dawki ryzykiem wystapienia napadéw drgawkowych, przy czym
w przypadku bupropionu w postaci o przediuzonym uwalnianiu (ang. sustained release, SR) w dawce 300 mg oszacowana czestos¢ wystepowania napadéw wynosi 0,1%. Po jednorazowym podaniu dawki 180 mg bupropionu w postaci tabletek zawierajacych
skojarzenie naltrekson + bupropion stezenie bupropionu i jego metabolitow w osoczu osiaga podobne wartosc jak po jednorazowym podaniu dawki 150 mg bupropionu w postaci SR. Nie przeprowadzono natomiast zadnego badania w celu porownania
wartosci stezenia bupropionu i jego me(abuhmw w 0soczu po podaniu wielokrotnym skojarzenia naltrekson + bupropion w postaci tabletek 7 wartoéciami osiganymi po podaniu bupropionu w postaci tabletek SR. Poniewaz nie wiadomo, czy za ryzyko

wystapienia napadu pop propi jest bupropion, czy ktdrys z @ ponactonie ma adnych danych, i wykazywalyy podobry podom tezef  o50czu po podaniu wilokiotnym, e ma pewnosci
hwielokrotnye dobn czestosé hco propionuw postaci SRw dawce 300 mg. W badaniach Kiinicznych

cagstosc wystgpowania napadow digankowych u pacientow otrymujacych skorzerie nalteon + bupopion wnosta ololo 006% (/3239 0360, 3 u pacentéw otrymuiacych placebo — 000% (/1515 cséb)An pzytoczona ponyie] cgstoi
 ani czestos¢ napadow u pacjentéw, kto : Kson + bupropion w szeroko zakojonym badaniu Kinicznym oceniajacym parametry sercowo-naczyniowe (CVOT) e byla wyzsza od

asstoic wystgpowania napadow w przypadku sosowania bupropionu w monoterapi w zreesiowanych cawkach, Ryzyko napadow crgawkowych zalezy ponadto od czynikow leacych po stroie pacinta, sytuadi Kincane] oraz od tosomanych
jednoczesnie innych produktow leczniczych, co nalezy waziaé pod uwage podejmuiac decyzie o rozpoczeciu leczenia skojarzeniem naltrekson + bupropion. Skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy odstawié i nie wolno go ponawnie wiaczac, jedl w irakcie

jego stosowania wystapit u pacjenta napad drgawek. Nalezy z rozwaga przepisywac skojarzenie naltrekson + bupropion pacjentom, u ktérych wystepuja czynniki edo napadow h, w tym: uraz glowy w wywiadzie;
naduzywanie alkoholu lub uzaleznienie od kokainy badz innych substandj stymulujacych; poniewaz stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion moze prowadzié do zmniejszenia stezenia glukozy we krwi u chorych na cukrzyce, dawkowanie insuliny i (ub)
doustnych przeciwcukrzycowych produkiow leczniczych nalezy u tych chorych ¢ w celu tyzyka hipoglikemii, kiéra moze ¢ do napadéw h; jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych

mogacych obnizac prog drgawkowy, w tym przeciwpsychotycznych produkiow leczniczych, przeciwdepresyjnych produktdw leczniczych, przeciwmalarycznych produktow leczniczych, tramadol, teofiliny, glikokortykosteroidéw podawanych oginie,
chinolonow oraz przeciwhistaminowych produktéw leczniczych o dziataniu sedacyjnym. Podczas leczena skojarzeniem naltrekson + bupropion spozycie alkoholu nalezy ograniczye do minimum badz calkowicie z niego zrezygnowac. Pacjendi otizymujacy
analgetyki opioidowe: Skojarzenia naltrekson + bupropion nie wolno podawac pacjentom leczonym przewlele opioidami. W przypaku koniecznosci rozpoczecia diugotrwalego leczenia opioidami, skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy odstawi.
U pacjentow wymagajacych okresowego leczenia opioidami skojarzene naltrekson + bupropion nalezyna ten czas odstawic, a dawki podawanego opioidu e nalezy zwigkszat powyzej poziomu dawiki standardowe]. W badaniach Kinicznych dotyczacych

skojarzenia naltrekson + bupropion bylo opioidowychani  produktéw leczniczych, w tym przeciwblowych i przeciwkaszlowych. Pomimo tego, okolo 1296 pacjentéw uczestniczacych w badaniach Kiinicznych
dotyczacych skojarzenia naltrekson + bupropion produkt leczniczy, przy czym wigkszos¢ z nich lec badaniu bez przerywania skojarzenia naltrekson + bupropion bez
niepozadanych konsekwendji Proba przeamania blokady receptord lanej przez naltrekson poprzez podanie duzych loici opi hjest bard: nai moze prowadzié do wlub

zagrazajacego zyciu zatrucia opioidami (np. zatrzymanie oddechu, zapasc krazeniowa). Pacjenci powinni mie¢ éwiadomos¢ tego, 7 po zakoriczeniu stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion moga by¢ bardzie] wrazliwi na mniejsze dawki opioidéw. Reakcje
alergiczne: W badaniach Kiinicznych dotyczacych bupropionu opisywano przypadki reakcji anafilaktycznych/rzekomonafilaktycznych cechujacych sie takimi objawami, jak éwiad, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy | dusznoéc, kidre wymagaly pomocy
lekarskiej. Ponadto, po wprowadzeniu produkiu do obrotu odnotowano rzadkie zgloszenia spontaniczne o przypadkach rumienia wielopostaciowego, zespolu Stevensa-Johnsona i wstrzasu anafilaktycznego zwiazanych ze stosowaniem bupropionu.
W przypadku wystapienia objawdw reakji alergicznej, rzekomoanafilaktycznej lub anafilaktycznej (np. wysypki skomel, swiadu, pokrzywki, bilu w Klatce piersiowej, obrzeku i dusznosci) podczas stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion, nalezy przerwac
Jego przyimowanie i skonsultowac sie z lekarzem, Opisywano przypadki biléw stawowych, bolow miesniowych z wysypka i innymi objawami wskazujacymi na € typu opo wzwiazku ze bupropionu. Objawy te moga
przypominac chorobe posurowicza, Pacjenta nalezy poinformowac o tym, ze w przypadku wystapienia powyzszych objawdw powinien on powiadomi¢ lekarza, ktéry przepisal mu omawiany produkt leczniczy. W przypadku podejrzenia choroby posurowiczel,
skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy odstawic. Wzrost ciénienia tetniczego: W badaniach klinicznych fazy lll dotyczacych stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion obserwowano wczesne, przemijajace Srednie wzrosty skurczowego i rozkurczowego
cidnienia tetniczego do rednio 1 mmHg w stosunku do wartoscl wyjéciowych. W badaniu Kinicznym oceniajacym parametry sercowo-naczyniowe (CVOT) obejmujacym pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego
Zaobserwowano Sredni wzrost skurczowego i rozkurczowego ciénienia tetniczego do okoto 1 mmHg wistosunku do wartosci poczatkowych, w poréwnaniu do grupy leczonej placebo. W praktyce Kiinicznej, podczas stosowania innych produktéw leczniczych
zawierajacych bupropion opisywano przypadki nadciénienia tetniczeqo, u czesci pacjentow ciekiego | wymagajacego natychmiastowego leczenia. Przed rozpoczeciem bupropion nalezy wykonac poniar cisnienia tetniczego
itetna, ktory w trakcie stosowania tego produktu leczniczego nalezy regularmie powtarzac w odstepach czasu ogdlnie przyjetych w praktyce Kiniczne. W przypadku wystapienia Klinicznie istotnego | nieustepujacego warostu ciénienia tetniczego lub czestosci
fetna viskutek stosowania skojrzena naiekson + bupropion, pmam ten nalezy odstawic. U pacjentow z wyréwnanym nadciénieniem tetniczym skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy stosowac z zachowaniem osvozr\oscl natomast pacjentow

bupropion jest przeciwwskazane. Choroby ukladu krazenia:Brakjest doswiadczenia Klinicznego, kdre pos ustalic bezpieczert foon+buprop
upadentow migénia sercowego, mes(ab\lnqchombqsema\ubzas(omowqmewydo\nosc\qsercawm\ub\Vk\as\eNVHA Upacjentéwz czynng choroba wiericowa (np. lubpopr
niedawno zawale migsnia sercowedqo) oraz u pacjentéw z chorobami naczyniowymi mGzgu w wywiadei Itrekson + b " at zzac it X znosthakon(zony(hbadamachkl\m(zny(hdow(zq(y(h

stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion, w ktéryct naltreksonu nosity od 16 mg do 48 mg, foszon przezleki (ang. drugindu , DILI). Dodatkowo wystapily przypadki warostu
aktywnosci enzyméw watrobowych raportach hp brotu. Pacjent, u ktdrego pod sie D\U powlmsn przerwat przyjmowanie skojarzenia naltrekson + bupropion. Pacjenci w podesziym wieku:
Do badari klinicznych dotyczacych skojarzenia naltrekson + bupropion nie wiaczono dOS(a(eCZme duzej liczby pacjentow wieku 65 lat i powyzej, aby mozna bylo ustalic, czy reaguja oni odmiennie na przyjmowanie tego skojarzenia substancji czynnych niz
pacjenci w miodszym wieku. Pacjenci w podeszlym wieku moga by¢ bardziej podatni na wystapienie dziafart niepozadanych naltreksonu | bupropionu w obrebie ogtodkowego ukfadu nerwowego. Poniewaz naltrekson i bupropion wydalane sa glownie przez
nerki, ryzyko wystapienia dziatari niepozadanych podczas przyjmowania skojarzenia naltrekson + bupropion moze by zwigkszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, ktéry to stan czesciej wystepuje u oséb w podeszlym wieku. Z tego tez wzgledu
u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, natomiast u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat stosowanie go jest niezalecane. Zaburzenia czynnosci nerek: Skojarzenie naltrekson + bupropion
nie bylo szeroko badane u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. U pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest przeciwwskazane. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
maksymalna zalecana dawka dobowa skojarzenia naltrekson + bupropion powinna zostac obnizona, poniewaz stezenia lekéw u tych pacjentéw moga by¢ podwyzszone, co moze spowodowac wzrost czestosci dziafart niepozadanych. Przed rozpoczeciem
stosowania skojarzenia naltrekson + bupropion U 0s6b ze zwigkszonym ryzykiem zaburzer czynnosci nerek, szczeginie u chorych na cukrzyce i os6bw podeszlym wieku, nalezy oznaczy¢ szacunkowy wskaznik przesaczania Kigbuszkowego (eGFR). Zaburzenia
Czynnosci watroby: Skojarzenie naltrekson + bupropion nie bylo badane na szeroka skale U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z cigzkimi zabuvzemarm czynnusm watroby stosowanie skojarzenia naltrekson + bupropion jest

przecivwskazane, au pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci wafroby — Jest niezalecane. U pacjenté Zynnokci waroby Kojarzenia naltrekson + b Zmniejszyt, gdyz utych
pacjentéw moze wystepowat wyzsze stgzenie leku, co mogloby spowodowat zwigkszenie niepozadanych diatar leku. Objawy neuropsychiatryczne i aktywacja manii. U pacjentéw z zaburzeniami nastroju, ktérzy z powodu duzego zaburzenia depresyinego
byl leczeni innymi, podobrymi d produktami leczniczymi, i aktywacji manil i hipomanii. Aktywacji manii lub hipomaniinie obserwowano w badaniach Kiinicznych prowadzonych w celu oceny dziafania skojarzenia naltrekson
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+ bupropion stosowanego U pacjentéw otylych, z kiorych to badari wykluczone byly osoby otrzymujace przeciwdepresyjne produkty lecznicze. U pacjentéw z epizodem maniakalnymw wywiadzie skojarzenie naltrekson + bupropion nalezy stosowac
2zachowaniem ostroznosci. Z danych uzyskanych w badaniach na zwierzetach wynika, ze bupropion wykazuje wiaéciwoéci mogace sprzyjac. z h badar sklonnosci do bupropionu przez ludzi oraz z obszernych
danych na temat stosowania bupropionu w warunkach codziennej praktyki Kiinicznej wynika jednak, ze bupropion cechuje maly potencial o jego Wplyw na zdolnoé¢ pojazdow i maszyn: Stosowanie skojarzenia
naltrekson -+ bupropion wiaze sie z sennoécia | epizodami utraty przytomnodc, czasami spowodowanymi przez napad drgawkowy. Pacjentom nalezy zalecic zachowanie ostroznoéci podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn w trakcie leczenia
skojarzeniem naltrekson + buproprion, w szczegélnosci na poczatku leczenia lub podczas fazy dostosowywania dawki. Pacjentom,  kidrych wystapia zawroty glowy, sennos, utrata przytomnosci lub napad drgawkowy nalezy zalecié unikanie prowadzenia
pojazdow i obstugi maszyn do czasu ustapienia dziatari niepozadanych. A\tema[ywme mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia. Laktoza: Lek nie powinien byc stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy

typu Lapp lub zespotem zlego wchk glukozy-galakiozy, Dziatania ni badaniach Klinicznych 23,8% uczestnikéw otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion  11,9% uczestnikéw otrzymujacych placebo przerwato leczenie z powodu

reakgji niepozadanej. Na;czes(sze dziafania niepozadane skojarzenia naltrekson + bupropion to: nudnosci (bardzo czesto), zaparcie (bardzo czesto), wymioty (bardzo czesto), zawroty glowy (czesto) i suchosc w jamie usme| (czesto). Najczestszymi dziataniami
skojarzenia naltrek nudnoéci (bardzo czesto), bél glowy 265t0), glowy (czesto) i wymioty st0) h ponize]

profil bezpieczefistwa stosowania skolarzema naltrekson + bupropion (0znaczonego skrétem NB) oparto na badaniach Klinicznych przeprowadzonych z uzyciem produktu ziozonego (przy czym uwzgledniono wylacznie dziatania niepozadane o czestosci

wystepowania wynoszacej co najmniej 0,1% i jednoczes ¢ d esciej i placebo). W ponizszym podanotez informacje na temat dziafari jiczynnych

produktu leczniczego 7 0sobna — naltreksonu (N) i bupropionu (8) — kidre hwersjach C ystyk Produktu Leczniczego kazde 7 tych substandji czynnych dla 6znych wskazan. Dziatania niepozadane s3 pod wzgledem

zestoici nastepujace kategorie: bardzo czesto (= 1/10), czesto (od = 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (od > 1/1000 do <1/100), zadko (od > 1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czestosé nieznana (czestosc nie moze

by okredlona na pods(awwe dostepnych danych). Dzialania niepozadane zgfaszane u os6b otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion jako produkt zlozony. Grupa ukfad Zestose iatani (produkt
leczniczy*). Zaburzenia kewi i ukiadu chlonnego. Rzadko: abnizony poziom hematokrytu, zmniejszona liczba limfocytow w krwi obwodowej; czestosc nieznana: powiekszenie weztéw chionnych. Zaburzenia ukladu immunologicznego. Niezbyt czesto: reakcje
nadwrazliwosci, pokrzywka; rzadko: obrzek naczynioruchowy. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania. Rzadko: odwodnienie. Zaburzenia psychiczne. Czesto: lek, bezsennosc; niezbyt czesto: dziwne sny, pobudzenie psychoruchowe, dysocjacja (poczucie
odseparowania), wahania nastroju, nerwowoic, czucie napiecia psychicznego; rzadko: omamy: czestosé nieznana: zaburzenia afektywne, agresja, stan splatania, urojenia, depresja, dezorientacja, zaburzenia Uwagi, wrogosc, utrata libido, paranoja, zaburzenia
psychotyczne, mysli samobejcze”, proby samobojcze, zachowania samobsjcze. Zaburzenia ukladu nerwowego. Bardzo czesto: bl glowy; czesto: zawroty glowy, drzenie, zaburzenia odczuwania smaku, uczucie braku energii, sennos; niezbyt czesto: drzenie
zamiarowe, zaburzenia réwnowagi, niepamie; rzadko: utrata przytomnosci, parestezje, stan przedomdleniowy, napady drgawkowe™*, omdlenie; czestos¢ nieznana: dystonia, zaburzenia pamieci, parkinsonizm, niepokdj ruchowy. Zaburzenia oka. Czestos¢
nieznana: podraznienie oczu, bdl gatki ocznej lub astenopia, obrzek okotooczodotowy, nadmierne fzawienie, $wiattowstret, nieostre widzenie. Zaburzenia ucha i blednika. Czesto: szumy uszne, zawroty glowy; niezbyt czesto: choroba lokomocyjna; czestos¢
nieznana: dyskomfort w obrebie ucha, b6l ucha. Choroby serca. Czesto: Kofatanie serca, zwigkszona czestos¢ akcji serca; niezbyt czesto: czestoskurcz. Zaburzenia naczyniowe. Czesto: uderzenia goraca, nadciénienie, podwyzszone ciéniene tetnicze krw; czestosé
nieznana: wahania ciénienia tetniczego. Zaburzenia ukladu oddechoweqo, Klatki piersiowej i Srédpiersia. Czestoéc nieznana: kaszel, dysfonia, dusznoéc, p  nosa, tw obrebie nosa, bl czesci ustnej gardia, niezyt nosa, zaburzenia
dotyczace zatok przynosowych, kichanie, ziewanie. Zaburzenia zofdka i jelit. Bardzo czesto: nudnos, zaparcie, wymioty; czesto: suchosc w jamie ustne, b6l w nadbrzuszu, bl brzucha; niezbyt czesto: dyskomfort w obrebie brzucha, dyspepsja, puste odbijania,
wadecia; rzadko: krew w stolcu, przepuklin, obrzek warg, b6l w podbrzuszu, préchnica™*, bl zeba™*; czestos¢ nieznana: biegunka, wzdecia, zylaki odbytu, owrzodzenie. Zaburzenia watroby i drog olciowych. Niezbyt czesto: zapalenie pecherzyka z6iciowego,

ALT, stezenie AST, aktywnos¢ enzymow watrobowych; rzadko: uszkodzenie watroby spcwodcwane przez leki; czestos¢ nieznana: zapalenie watroby. Zaburzenia skory i tkanki podskomej. Czesto: wzmozona
potliwost, éwiad, ysienie, wysypka; czestosé nieznana: tradzik, rumier wielopostaciowy | zespot Joh Zaburzenia mies I i tkanki taczne]. Rzadko: bl szczeki; czestoé nieznana: bole stawowe, bl w pachwinie, bole miesniowe,
rabdomioliza. Zaburzenia nerek i drég moczowych. Niezbyt czesto: podwyzszony poziom kreatyniny we krwi, rzadko: naglaca potrzeba oddania moczu; czestosé nieznana: dyzuria, czestomocz, czeste oddawanie i (lub) zatrzymanie moczu. Zaburzenia ukladu
rozrodczeqo piersi. Niezbyt czesto: zaburzenia wzwaodu; rzadko: nierequlame miesiaczkowanie, krwawienie z drog rodnych, suchosc sromu i pochy. Zaburzenia ogéine i stany w miejscu podania. Czesto: zmeczenie, uczuci niezbyt
czesto: ogolne ostabiene, ze samopoczuicie, uczucie goraca, wzmozone faknienie, pragnienie; rzadko: bl w Klatce piersiowej, obwodowe uczucie zimna, goraczka; czestosé nieznana: dreszcze, uczucie przyplywu energii. * W trakeie leczenia NB zgfaszano
przypadki mysl | zachowan samobgjczych. ** Czestos¢ wystepowania napadéw wynosi okoto 0,1% (1/1000). Najezestszym typem napadéw sa uogdlnione napady toniczno-kloniczne. Jest to rodzaj napadéw, po kérych w czesci przypadkéw nastepuje
ponapadowy stan splatania lub ponapadowe zaburzenie pamieci. *** Bl zeba i préchnica, cho¢ nie spelniaja kryteriéw uzasadniajacych umieszczenie w,Dziafaniach niepozadanych, zostaly tam umieszczone ze wagledu na podgrupe pacjentéw z suchoscia
W jamie ustnej, w ktdre] to wérod 0sob otrzymujacych NB bele zebéw i prochnica wystepowaly ze zwiekszong czestoécia w pordwnaniu do 0s6b otrzymujacych placebo. Jako ze NB jest stalym skojarzeniem dwoch substandji aktywnych, oprocz terminéw
wymienionych powyzej, moga potencjalnie wystapié dodatkowe dziafania niepozadane jednej z substandji aktywnych. Dodatkowe skutki niepozadane wystepujace w przypadku stosowania jednego ze skladnikéw (bupropionu lub naltreksonu) ze wskazari
innych iz leczenie otylosci zostaly zestawione ponize). Dzatania niepozadane poszczegdinych skiadnikow naltreksonu i bupropionu w h h ChPL. Klasyfikacja ukladdw i narzadow/Czestosc/Reakcja niepozadana.
Zakazenia | zarazenia pasozytnicze. Niezbyt czesto: opryszczka wargowa (N), grzybica stop (N). Zaburzenia krwi | ukladu chtonnego. Niezbyt czesto: samoistna plamica matoplytkowa (N). Zaburzenia ukladu immunologicznego. Bardzo rzadko: ciezsze reakcje
nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy, dusznosc/skurcz oskizeli i wstrzas anafilaktyczny. Zgfaszano réwniez bile stawéw, béle miesni i goraczke, ktdre towarzyszyly wysypce i innym objawom wskazujacym na nadwrazliwos¢ typu péznego. Te objawy
mogg przypominac chorobe posurowicza (B). Zaburzenia metabolizmu i odzywiania. Czesto: zmniejszenie apetytu (N); niezbyt czesto: anoreksja (B), zaburzenia stezenia glukozy we krwi (B). Zaburzenia psychiczne. Czesto: zaburzenia koncentracji (B); niezbyt
czestor urojenia (B), depersonalizacja (8), zaburzenia libido (N), mysli paranoiczne (B). Zaburzenia ukladu nerwowego. Niezbyt czestor ataksja (B), zaburzenia koordynacji (B). Zaburzenia oka. Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia (B). Zaburzenia serca. Czesto: zmiany
w zapisie EKG (N). Zaburzenia naczyniowe: niezbyt czesto: niedociénienie ortostatyczne (8), rozszerzenie naczy krwionosnych (8). Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i ér6dpiersia. Niezbyt czesto: zwiekszone wytwarzanie plwociny (N). Zaburzenia
oladka i jelit. Czesto: zaburzenia smaku (8). Zaburzenia watroby i drég z6iciowych. Niezbyt czesto: zwiekszone stezene bilirubiny w krwi (N), z6haczka (8). Zaburzenia skory i tkanki podiskérnej, Niezbyt czesto: zaostrzene luszczycy (8), fojotok (N). Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej. Niezbyt czesto: skurcze migéni (B). Zaburzenia ukladu rozrodczeqo i piersi. Czesto: opézniony wytrysk (N). Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. Niezbyt czesto: przyrost masy ciafa (N). Opis wybranych dziafar
niepozadanych. Napady drgawkowe. Czestos¢ wystepowania napadéw drgawkowych u pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion w calym programie badan Klinicznych wyniosta 0,06% (2/3239 pacjentéw). W grupie pacjentow

otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion mialy miejsce dwa przypadki napadéw drgawkowych | oba zostaly uznane za ciezkie zdarzenia © do przerwania badanego produktu leczniczego przez tych
pacjentow. W grupie placebo nie stwierdzono ani jednego przypadku napadow h. Dziatania w obrebie ukfadu u wiekszoéci pacjentow otrzymujacych skojarzenie naltrekson -+ bupropion, u ktdrych
wystapty nudnosc wystapityone w cagu pierwszych 4 tygod eczenia. Zdarzeiate mily generalie (haraktev samoogricaacy Wieksz04¢  nich ustapita w weiagu “4tygodn, aprawie wszysiie - do 24-go tygodia badania. Podobnie wiekszod¢ praypadkiw
Zaparcia u pacjents bupropion, wy duktu leczniczego. C aparcia u pacjentow otrzymujacych skoj I bupropion iu pacjentéw
otrzymujacych placebo byt podobny. U okoto potowy pacjentow O[lZ\/mujq(y(h skojarzenie naltrekson + bupropion, u ktorych wystapity wymioty, pierwszy epizod wymiotow zgfaszany byt podczas fazy stopniowego zwigkszania dawki badanego produktu
leczniczego. Czas do ustapienia wymiotow byt zazwyczaj krétki (nieprzekraczajacy tygodnia), a prawie wszystie zdarzenia ustapily w ciagu 4 tygodni. Czestoéc wystepowania tych czestych dziatar h w obrebie ukladu U pacjentow
otrzymuacych skojarzenie naltekson -+ bupropion w poréwnani doich czestosciu pacientow otzymujacych placebo by nastgpuiaca: nudnoici — odpowiedhio 31,8%16,7%, z2parcia — odpowiedhio 181961729, wymioty — odpowiednio 9991 29%
Czestos¢ wystepowania nasilonych nudnosci, nasilonych zapar€ i nasilonych wymiotéw byla niska, cho¢ wieksza u pacjentéw otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion niz u pacjenté Jacych placeb 19%
i1<0,1%; nasilone zaparc 10,19 nasilone wymiot ,7%10,39). Zadnego przypadku nudnosc, zaparé fiie uznano za Inne ¢z Wigksz04¢ pacjentow

otrzymujacych skojarzenie naltrekson + bupropion, u ktérych wystapily zawroty glowy, b6l glowy, bezsennosé lub suchosé w jamie ustnel, zgfaszata te objawy po raz pierwszy w fazie stopniowego zwiekszania dawki badanego produktu leczniczeqo. Suchoé¢
wjamie ustnej maze by¢ zwiazana z bolem zebw i préchnica W subpopulacj pacjentéw zgtaszajacych suchoic w jamie stnej, b6l zebéw i préchnice stwierdzano z wigksza czestoécia w grupie otrzymujacej skojarzenie naltrekson + bupropion niz w grupie
otrzymujace] placebo. Czestos¢ nasilonego bolu glowy, nasilonych 6w glowy i nasilonej bezsennosci byla mala, choc wieksza U pacjento chskoj bupropion nizu pacjents hplacebo (nasil
bol glowy — odpowiednio 1,1%10,3%; nasilone zawroty glowy — odpowiednio 0,6% 0,2%; nasilona bezsennosé 4%1 <0,19%). Zadh 6w glowy, suchosciwj ), bolu gi i nie uznano za ciezkie
2darzenie niepozadane. Pacjenci w podeszlym wieku. Pacjenci w podeszlym wieku moga by¢ bardziej podatni na wystapienie niektdrych dziatari niepozadanych skojarzenia naltrekson + bupropion, zwiazanych z oérodkowym ukiadem nerwowym (giéwnie
Zawrotéw glowy i drzenia). U pacjentéw w wyzszych kategoriach wiekowych stwierdza sie zwiekszona czestosc wystepowania zaburzen zotadkowo-jelitowych. Czestymi zdarzeniami prowadzacymi do odstawienia produktu u 0s6b w podeszlym wieku byly
nudnoéci, wymioty, zawroty glowy i zaparcia. Cukrzyca typu 2. U chorych na cukrzyce typu 2 otrzymujacych skojarzenie naftrekson + bupropion stwierdzono wigksza czestos tadkowo-jelitowych dziatark h, glownie nudnoci,
wymlo(oww blegunki nizu pagentGw bez cukiycy. Chorzy na cukizyce typu 2 moga by bz pocatnina tych dziatan h, 2 powodu rwno innych produktdw leczniczych (np. metforminy) lub ze wzgledu
na U nich zaburzert zofadkowo-jelitowych (np. ych d ia objawow ze strony ukladu aburzenia czynnoici nerek. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
zynnosci nerek stwierdzano czestsze wystepowanie reakcji mepozqdanych 2zwigzanych z przewodem pokarmowym i osvodkowym uklademn nerwowym, co $wiadczy o ogdlnie gorszej u tych pacjentow tolerandji skojarzenia naltrekson + bupropion,
podawanego w tacznej dawce dobowe] zawierajacej 32 mg chlorowodorku naltreksonu i 360 mg chlorowodorku bupropionu, co wydaje sie wynikac z podwyzszonego stezenia aktywnych metabolitéw w osoczu. Rodzaje zdarzert $wiadczacych o gorszej
tolerandji byly podobne do rodzajéw zdarzert stwierdzanych u pacjentéw z prawidiow czynnoscia nerek. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Orexigen Therapeutics reland Limited, 2nd Floor, Palmerston House,
Fenian Street, Dublin 2 Irlandia. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego przez Komisje Europejska. EU/1/14/988/001-002. Kategoria dostepnodci. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza - Rp. Przedstawiciel podmiotu
odpowiedzialnego: Bausch Health Poland Sp. z 0. 0; ul. Przemyslowa 2, 35-959, Rzeszow, tel. 22 627 28 88, adres do korespondencji: Marynarska 15, 02-674, Warszawa. Data aktualizacji: 03.2021
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