CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Oribion, 150 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Oribion, 300 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 150 mg lub 300 mg bupropionu
chlorowodorku (Bupropioni hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu 150 mg: biate do jasnozottych, okragte, obustronnie wypukle
tabletki, gtadkie po obu stronach. Srednica tabletki wynosi 7,4 mm.

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu 300 mg: biate do jasnozottych, okragte, obustronnie wypukle
tabletki, gladkie po obu stronach. Srednica tabletki wynosi 9,8 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Oribion jest wskazany w leczeniu cigezkich epizodow depresji.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Stosowanie u dorostych

Zalecang dawka poczatkowg jest 150 mg podawane raz na dobe. W badaniach klinicznych nie
ustalono optymalnej dawki. Jezeli po 4 tygodniach leczenia dawka 150 mg nie jest widoczna poprawa,
dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg, podawanych raz na dobg. Nalezy zachowac 24 godziny przerwy
migdzy kolejnymi dawkami.

Poczatek dziatania bupropionu obserwuje si¢ po 14 dniach od rozpoczecia leczenia. Tak, jak

w przypadku wszystkich lekow przeciwdepresyjnych, petne dziatanie przeciwdepresyjne produktu

leczniczego Oribion moze wystapi¢ dopiero po kilku tygodniach leczenia.

Pacjentow z depresja nalezy leczy¢ przez okres co najmniej 6 miesiecy, aby upewnic¢ sie, ze nie
wystepuja juz u nich objawy choroby.

Do bardzo czgstych objawdw niepozadanych nalezy bezsennos$¢, ktora najczesciej jest przemijajaca.
Wystepowanie bezsennosci mozna zmniejszy¢ przez unikanie podawania produktu leczniczego przed
zasni¢ciem (nalezy pamigta¢ o co najmniej 24-godzinnej przerwie migdzy dawkami).



Dzieci i mtodziez

Oribion nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt
4.4). Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania bupropionu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Osoby w podesztym wieku

Nie okres$lono jednoznacznie skutecznosci stosowania u 0sob w podeszlym wieku. W badaniu
klinicznym stosowano takg sama dawke, jak u dorostych osob (patrz: Stosowanie u dorostych).
Nie mozna wykluczy¢ wigkszej wrazliwosci u niektoérych os6b w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Oribion pacjentom z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.4). U pacjentow z maltymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby, ze wzgledu na wicksze zroéznicowanie farmakokinetyki leku, zalecang dawka jest
150 mg raz na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Zalecang dawka u takich pacjentow jest 150 mg stosowane raz na dobe, gdyz bupropion i jego
aktywne metabolity moga gromadzi¢ si¢ u nich w wigkszym stopniu (patrz punkt 4.4).

Przerwanie leczenia

Chociaz objawow odstawienia (mierzonych raczej jako zgloszenia spontaniczne, niz przy
zastosowaniu skali oceny) nie obserwowano w badaniach klinicznych bupropionu, nalezy rozwazy¢
stopniowe zmniejszanie dawki. Bupropion jest selektywnym inhibitorem wychwytu neuronalnego
amin katecholowych i nie mozna wykluczy¢ efektu ,,z odbicia” lub reakcji odstawiennych.

Sposéb podawania

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu produktu Oribion nalezy potyka¢ w catosci. Tabletek nie
nalezy przetamywag¢, rozkruszaé ani zu¢, poniewaz moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym napadow drgawkowych. Tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu produktu Oribion mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

4.3 Przeciwwskazania

. nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub ktéragkolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1
. stosowanie u pacjentdw przyjmujacych inne produkty lecznicze zawierajace bupropion,
poniewaz wystgpienie napadow drgawkowych zalezy od dawki, oraz w celu uniknigcia
przedawkowania
. stosowanie u pacjentow z napadami drgawkowymi wystgpujacymi obecnie lub w przesztosci
. stosowanie u pacjentow ze zdiagnozowanymi nowotworami osrodkowego uktadu nerwowego
. stosowanie u pacjentow, ktorzy kiedykolwiek w trakcie leczenia odstawiajg nagle alkohol lub

leki, ktérych wycofanie zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia napadu drgawkowego
(szczegolnie benzodiazepiny i $rodki o dziataniu podobnym do benzodiazepin)

° cigzka marsko$¢ watroby

o rozpoznana aktualnie lub w przesztosci bulimia lub jadtowstret psychiczny.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu Oribion z inhibitorami monoaminooksydazy
(MAOIs). Oribion mozna stosowac¢ nie wezesniej niz po 14 dniach od zakonczenia leczenia
nieodwracalnymi inhibitorami MAO. W przypadku odwracalnych inhibitorow MAO wystarcza okres
24 godzin.



4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Napady drgawkowe

Nie nalezy stosowa¢ wigkszych niz zalecane dawek bupropionu w postaci tabletek

o zmodyfikowanym uwalnianiu, poniewaz stosowanie bupropionu jest zwigzane z mozliwos$cia
wystgpienia napadu drgawkowego, ktory jest zalezny od dawki. Czestos¢ wystgpowania napadow
drgawkowych w badaniach klinicznych, podczas stosowania dawek do 450 mg/dobg, wynosita okoto
0,1%.

Podczas stosowania produktu Oribion istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia napadu drgawkowego,
zwigzane z obecnoscig czynnikow predysponujacych, ktére zmniejszaja prog pobudliwosci
drgawkowej. Dlatego tez, podczas stosowania produktu Oribion nalezy zachowac¢ szczegolna
ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych stwierdzono jeden lub kilka czynnikéw predysponujacych do
zmniejszenia progu pobudliwo$ci drgawkowe;.

Nalezy oceni¢ wszystkich pacjentow pod wzgledem wystepowania u nich czynnikoéw
predysponujacych, takich jak:

. roéwnoczesne stosowanie innych lekow zmniejszajacych prog pobudliwosci drgawkowej
(np. leki przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne, przeciwmalaryczne, tramadol, teofilina,
steroidy dziatajace ogoélnoustrojowo, chinolony i leki przeciwhistaminowe dziatajace
uspokajajaco);

uzaleznienie od alkoholu (patrz rowniez punkt 4.3);

uraz glowy w wywiadzie;

cukrzyca leczona lekami hipoglikemizujacymi lub insuling;

stosowanie §rodkow pobudzajacych lub lekow zmniegjszajgcych taknienie.

Leczenie produktem Oribion nalezy przerwac i nie zaleca¢ go u pacjentow, u ktorych w trakcie terapii
wystgpity napady drgawkowe.

Interakcie (patrz punkt 4.5)

Z powodu interakcji farmakokinetycznych st¢zenie bupropionu lub jego metabolitdéw w osoczu moze
si¢ zmienia¢, co moze nasila¢ dziatania niepozadane leku (np. suchos¢ w jamie ustnej, bezsennosc,
napady drgawkowe). Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowania
bupropionu z lekami, ktore indukujg lub hamuja jego metabolizm.

Bupropion hamuje metabolizm z udziatem enzyméw cytochromu P450 2D6. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci podczas rownoczesnego stosowania bupropionu i lekéw metabolizowanych przez te
enzymy.

W literaturze wykazano, ze leki hamujace aktywno$¢ CYP2D6 mogg powodowac zmniejszenie
stezenia endoksyfenu, bedacego czynnym metabolitem tamoksyfenu. Z tego powodu, jesli to tylko
mozliwe, w trakcie leczenia tamoksyfenem nalezy unikaé¢ stosowania bupropionu, bedacego
inhibitorem CYP2D6 (patrz punkt 4.5).

Neuropsychiatria

Samobdjstwo/mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia mys$li samobojczych, samouszkodzen

i samobojstwa (zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). To ryzyko utrzymuje si¢, dopdki nie wystapi
wyrazna remisja. Poniewaz poprawa moze nie nastgpi¢ w ciggu pierwszych lub nastepnych tygodni
leczenia, pacjent powinien pozostawac pod $cista kontrola do czasu, kiedy wystapi poprawa.
Doswiadczenie kliniczne wykazuje, ze ryzyko samobojstwa moze zwickszac si¢ we wczesnym etapie
powrotu do zdrowia.

Pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z samobdjstwem w wywiadzie lub ci, ktorzy przed rozpoczeciem
terapii wykazywali znacznego stopnia nasilenie mysli samobdjczych, sa w grupie zwiekszonego




ryzyka wystgpienia mysli samobojczych lub prob samobdjczych i powinni podczas leczenia
pozostawac pod $cista kontrola.

Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekow przeciwdepresyjnych u dorostych
pacjentdow z zaburzeniami psychicznymi wykazata u pacjentow w wieku ponizej 25 lat zwigkszenie
ryzyka zachowan samobdjczych w trakcie stosowania lekow przeciwdepresyjnych, w poréwnaniu do
placebo. Pacjenci, w szczegolnosci ¢i z grupy wysokiego ryzyka, powinni pozostawac pod Scista
kontrola w trakcie farmakoterapii, zwtaszcza w jej wczesnej fazie lub po zmianie dawkowania.
Pacjentow (i opiekundéw pacjentdw) nalezy poinformowaé o koniecznosci obserwacji wszelkich oznak
pogorszenia stanu klinicznego pacjenta, mysli lub zachowan samobojczych oraz nietypowych zmian
w zachowaniu. W przypadku wystapienia tych objawow powinni oni natychmiast zasiegna¢ porady
lekarskie;j.

Nalezy mie¢ §wiadomos¢, ze wystgpienie niektorych objawdw neuropsychiatrycznych moze zaleze¢
zaro6wno od stanu choroby podstawowej jak i od stosowanego leczenia (patrz ponizej: Objawy
neuropsychiatryczne, w tym mania i choroba dwubiegunowa; patrz rowniez punkt 4.8).

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ zmieniajac schemat dawkowania, tacznie z przerwaniem
leczenia, w pacjentéw, u ktorych wystapito nasilenie mysli/zachowan samobojczych, szczegolnie,
jezeli te objawy sa cigezkie, wystepuja nagle lub dotychczas nie wystepowaty.

Objawy neuropsychiczne, w tym mania i choroba afektywna dwubiegunowa

Zglaszano objawy neuropsychiczne (patrz punkt 4.8). W szczegdlnosci obserwowano objawy
psychotyczne i maniakalne, gtéwnie u pacjentdow z chorobg psychiczna w wywiadzie. Dodatkowo,
ciezkie epizody depresji moga by¢ poczatkowym objawem zaburzen dwubiegunowych. Panuje ogolne
przekonanie (cho¢ nie uzyskane w kontrolowanych badaniach), ze leczenie takiego epizodu samym
lekiem przeciwdepresyjnym moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wywotania mieszanego/
maniakalnego epizodu u pacjentéw z ryzykiem zaburzen dwubiegunowych. Ograniczone dane
kliniczne dotyczace stosowania bupropionu w skojarzeniu ze stabilizatorami nastroju u pacjentow

z zaburzeniami dwubiegunowymi w wywiadzie wskazujg na matg czgstos$¢ przejscia w manie. Przed
rozpoczgciem leczenia lekiem przeciwdepresyjnym pacjentéw nalezy odpowiednio zbada¢ w celu
okreslenia ryzyka wystapienia zaburzen dwubiegunowych; takie badanie powinno zawiera¢ zebranie
szczegotowego wywiadu psychiatrycznego, w tym wywiad rodzinny dotyczacy samobdjstw, zaburzen
dwubiegunowych i depresji.

Dane uzyskane z badan na zwierzgtach wskazuja na mozliwo§¢ wywotania uzaleznienia. Jednakze,
badania nad sktonnos$cig do naduzywania u ludzi i znaczne do§wiadczenie kliniczne wykazuja, ze
bupropion ma maty potencjal wywolywania uzaleznienia.

Kliniczne doswiadczenie z bupropionem u pacjentéw poddawanych leczeniu elektrowstrzasami (ECT)
jest ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania leczenia elektrowstrzasami
u pacjentow rownoczesnie leczonych bupropionem.

Nadwrazliwos¢

Leczenie produktem Oribion nalezy niezwtocznie przerwac, jezeli u pacjenta wystapity objawy
nadwrazliwo$ci podczas przyjmowania leku. Nalezy pamigtaé, ze objawy mogg rozwijac si¢ lub
nawracac rowniez po zaprzestaniu stosowania produktu Oribion, jak rowniez o koniecznosci
odpowiedniego leczenia objawowego przez odpowiednio dtugi czas (co najmniej jeden tydzien).
Objawy typowe obejmuja wysypke skorna, $wiad, pokrzywke lub bol w klatce piersiowej, bardzie;
nasilone reakcje moga obejmowac obrzgk naczynioruchowy, dusznos$¢/skurcz oskrzeli, wstrzas
anafilaktyczny, rumien wielopostaciowy lub zespot Stevensa-Johnsona. Zgtaszano réwniez bol
stawow, bol miesni i goraczke w potaczeniu z wysypka 1 innymi objawami wskazujacymi na
opo6zniong nadwrazliwos¢ (patrz punkt 4.8). U wickszo$ci pacjentow objawy ulegaty ztagodzeniu po
przerwaniu leczenia bupropionem i rozpocze¢ciu leczenia kortykosteroidami lub lekami
przeciwhistaminowymi, po czym z czasem ustgpowaty.
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Choroby sercowo-naczyniowe

Dostepne sg ograniczone doswiadczenia kliniczne, dotyczace stosowania bupropionu w leczeniu
depresji u pacjentdw z chorobg sercowo-naczyniowa. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ u takich pacjentow.
Jednakze, bupropion byt stosunkowo dobrze tolerowany w badaniach dotyczacych zaprzestawania
palenia u pacjentéow z chorobg niedokrwienng serca (patrz punkt 5.1).

Cisnienie tetnicze krwi

Nie wykazano, by bupropion znaczaco zwigkszal cisnienia tetnicze u pacjentdow bez depresji

w pierwszym stadium nadcis$nienia t¢tniczego. Jednakze, w praktyce klinicznej zglaszano cigzkie
nadci$nienie wymagajace intensywnego leczenia u przyjmujacych bupropion pacjentow

z wystepujacym wezesniej nadci$nieniem lub bez nadci$nienia (patrz punkt 4.8).

Podczas rozpoczynania leczenia nalezy okresli¢ wyj$ciowe wartosci ci$nienia t¢tniczego, wraz
z p6zniejszym monitorowaniem cis$nienia tetniczego, zwlaszcza u pacjentéw z wcezesniejszym
nadci$nieniem. Nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia produktem Oribion, jezeli stwierdza si¢
klinicznie istotne zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego.

Jednoczesne zastosowanie bupropionu i nikotynowego przezskérnego systemu terapeutycznego moze
spowodowac wzrost ci$nienia tetniczego krwi.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez (<18 lat)

Leczenie lekami przeciwdepresyjnymi jest zwigzane z ryzykiem wystapienia mysli i zachowan
samobojczych u dzieci i mtodziezy z cigzkim epizodem depresji i innymi zaburzeniami psychicznymi.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Bupropion jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie do aktywnych metabolitow, ktore sa
dalej metabolizowane. Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic w farmakokinetyce
bupropionu u pacjentéw z fagodng i umiarkowang marskosciag watroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikow, ale stezenie bupropionu w surowicy bylo bardzo zréznicowane u poszczegdlnych
pacjentow. Dlatego Oribion nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow z tagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Wszystkich pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy $cisle kontrolowaé, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia dzialan niepozadanych (np. bezsennosc¢, sucho$¢ w jamie ustnej, drgawki),
ktore moga wskazywac na wysokie stezenie leku lub jego metabolitow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Bupropion w postaci metabolitow wydalany jest gldownie z moczem. Dlatego tez, u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek bupropion i jego aktywne metabolity moga gromadzi¢ si¢

w wiekszym stopniu niz zwykle. Pacjentéw nalezy $cisle monitorowaé ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia dzialan niepozadanych (np. bezsennos¢, sucho$¢ w jamie ustnej, drgawki), ktore moga
wskazywac na wysokie stezenie leku lub jego metabolitow (patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku

Nie okreslono jednoznacznie skutecznosci stosowania u 0oséb w podesztym wieku. W badaniu
klinicznym stosowano takg sama dawke, jak u dorostych 0sob (patrz punkty 4.2 ,,Stosowanie

u dorostych” i 5.2). Nie mozna wykluczy¢ wigkszej wrazliwosci u niektorych osob w podesztym
wieku.

Wplyw na badania moczu

Z uwagi na budowe podobna do amfetaminy, bupropion wptywa na wyniki niektorych szybkich badan
moczu na obecnos¢ lekéw, czego skutkiem moga by¢ falszywie dodatnie wyniki, zwtaszcza dla
pochodnych amfetaminy. Wynik dodatni powinien zosta¢ potwierdzony bardziej swoista metoda.




Niewtasciwe drogi podania

Oribion przeznaczony jest wylacznie do podania doustnego. Opisywano przypadki wdychania
pokruszonych tabletek lub wstrzykiwania rozpuszczonego bupropionu, co moze prowadzi¢ do
szybkiego uwalniania, szybszego wchtaniania i mozliwego przedawkowania. Odnotowano napady
drgawek i (lub) przypadki §mierci po podaniu bupropionu donosowo lub parenteralnie w iniekcji.

Zespot serotoninowy

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystepowanie zespolu serotoninowego,
stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu po jednoczesnym zastosowaniu bupropionu i lekow
serotoninergicznych, takich, jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(ang. Serotonin Norepinephrine Re-uptake Inhibitors, SNRI) (patrz punkt 4.5). Jesli rtownoczesne
stosowanie z innymi lekami serotoninergicznych jest klinicznie uzasadnione, zaleca si¢ uwazng
obserwacje pacjenta, szczegdlnie na poczatku leczenia i podczas zwickszania dawki.

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowaé zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie,
omamy, $pigczka), chwiejnos¢ autonomicznego uktadu nerwowego (np. tachykardia, labilne ci$nienie
krwi, hipertermia), zaburzenia nerwowo-migsniowe (np. hiperrefleksja, brak koordynacji ruchow)

i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunka). W razie podejrzenia
wystapienia zespotu serotoninowego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia,

w zaleznosci od stopnia nasilenia objawow.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz inhibitory monoaminooksydazy A i B réwniez wplywaja na katecholaminergiczne szlaki
metaboliczne, lecz w inny sposob niz bupropion, jednoczesne stosowanie produktu Oribion

i inhibitor6w monoaminooksydazy (MAO) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3), poniewaz
wystepuje zwickszone prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych, zwiazanych

z jednoczesnym ich stosowaniem. Nalezy zachowa¢ przerwe przynajmniej 14 dni od zakonczenia
stosowania nieodwracalnych inhibitorow MAOQO, a rozpoczgciem stosowania produktu Oribion.

W przypadku odwracalnych inhibitorow MAO wystarcza przerwa 24 godzin.

Wptyw bupropionu na inne produkty lecznicze

Pomimo, ze bupropion i jego gléwny metabolit hydroksybupropion nie sa metabolizowane za
posrednictwem izoenzymu CYP2D6, to hamuja szlak metaboliczny z udziatem CYP2D6.
Réwnoczesne stosowanie chlorowodorku bupropionu i dezypraminy u zdrowych ochotnikow,

u ktorych szybko zachodzil metabolizm przy udziale izoenzymu CYP2D6 spowodowato duze (2 do
5 razy) zwigkszenie warto$ci Cpax 1 AUC dezypraminy. Zahamowanie CYP2D6 utrzymywato si¢
jeszcze przez co najmniej 7 dni po podaniu ostatniej dawki bupropionu.

Jednoczesne stosowanie lekow z waskim indeksem terapeutycznym, ktore sa metabolizowane gtownie
przez izoenzym CYP2D6 nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszych dawek tych lekow. Leki te to niektore
leki przeciwdepresyjne (np. dezypramina, imipramina), leki przeciwpsychotyczne (np. rysperydon,
tiorydazyna), B-adrenolityki (np. metoprolol), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) i leki przeciwarytmiczne klasy IC (np. propafenon, flekainid). W przypadku dolaczenia
produktu Oribion do leczenia pacjenta stosujacego juz takie leki, nalezy rozwazy¢ konieczno$¢
zmniejszenia ich dawek. W takich przypadkach nalezy doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci

z leczenia produktem Oribion w porownaniu do ryzyka.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystepowanie zespotu serotoninowego,
stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu, po jednoczesnym zastosowaniu bupropionu i lekow
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serotoninergicznych, takich, jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(ang. Serotonin Norepinephrine Re-uptake Inhibitors, SNRI) (patrz punkt 4.4).

Leki, ktorych skuteczno$¢ zalezy od aktywacji metabolicznej za posrednictwem CYP2D6
(np. tamoksyfen), moga mie¢ mniejsza skuteczno$¢ podczas jednoczesnego podawania z inhibitorami
CYP2D6, takimi jak bupropion (patrz punkt 4.4).

Chociaz cytalopram (SSRI) nie jest metabolizowany gléwnie przez CYP2D6, w jednym badaniu
bupropion zwigkszyt Cmax 1 AUC cytalopramu odpowiednio o 30% i 40%.

Jednoczesne podawanie digoksyny z bupropionem moze skutkowa¢ zmniejszeniem stezenia
digoksyny w organizmie pacjenta. Na podstawie poréwnania krzyzowego wynikow badan
klinicznych, stwierdzono, ze u zdrowych ochotnikoéw wartos¢ AUCo-24n dla digoksyny si¢ zmniejszyta,
a klirens nerkowy si¢ zwiekszyl. Lekarze powinni mie¢ swiadomo$¢, ze po zaprzestaniu podawania
bupropionu stezenie digoksyny moze si¢ zwigkszy¢ i ze nalezy monitorowaé pacjenta pod katem
wystapienia zatrucia digoksyna.

Wptyw innych produktéw leczniczych na bupropion

Bupropion jest metabolizowany do gtdéwnego metabolitu hydroksybupropionu glownie za
posrednictwem cytochromu P450 CYP2B6 (patrz punkt 5.2). Podawanie bupropionu rownoczesnie
z lekami wptywajacymi na metabolizm bupropionu za posrednictwem izoenzymu CYP2B6 (np.
substraty CYP2B6: cyklofosfamid, ifosfamid i inhibitory CYP2B6 np. orfenadryna, tyklopidyna,
klopidogrel) moze spowodowa¢ zwigkszenie stgzenia bupropionu w osoczu i zmnigjszenie stezenia
aktywnego metabolitu hydroksybupropionu. Konsekwencje kliniczne zahamowania metabolizmu
bupropionu za posrednictwem CYP2B6 i w efekcie tego zmiany stosunku bupropion/
hydroksybupropion nie sg obecnie znane.

Poniewaz bupropion jest w znacznym stopniu metabolizowany, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
réwnoczesnego podawania bupropionu z lekami indukujacymi procesy metaboliczne (np.
karbamazepina, fenytoina, rytonawir, efawirenz) lub lekami b¢dacymi inhibitorami metabolizmu (np.
walproinian). Rownoczesne stosowanie tych lekoéw moze wptynac na skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia bupropionem.

W wielu badaniach u zdrowych ochotnikow rytonawir (w dawkach 100 mg dwa razy na dobg lub
600 mg dwa razy na dob¢) lub rytonawir w dawce 100 mg w skojarzeniu z lopinawirem w dawce
400 mg dwa razy na dob¢ powodowat zalezne od dawki zmniejszenie ekspozycji na bupropion i jego
gtéwne metabolity o okoto 20% do 80% (patrz punkt 5.2). Podobnie efawirenz w dawce 600 mg raz
na dobg przez dwa tygodnie spowodowat zmniejszenie ekspozycji na bupropion u zdrowych
ochotnikéw o okoto 55%.

Konsekwencje kliniczne zmniejszonej ekspozycji sg niejasne, jednak moga obejmowaé¢ zmniejszenie
skutecznosci leczenia cigzkich epizodow depresji. U pacjentow przyjmujgcych ktérykolwiek z tych
lekdéw jednocze$nie z bupropionem moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania zwigkszonych dawek
bupropionu, jednak nie nalezy przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki.

Inne informacje o interakcjach

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac Oribion u pacjentdw otrzymujacych lewodope albo
amantadyne. Ograniczone dane kliniczne wskazuja na czestsze wystepowanie dziatan niepozadanych
(np. nudnosci, wymiotow i objawow neuropsychicznych — patrz punkt 4.8) u pacjentdow stosujacych
réwnoczesnie bupropion i lewodope lub amantadyne.

Chociaz brak danych klinicznych o interakcji farmakokinetycznej pomigedzy bupropionem
a alkoholem, istniejg jednak nieliczne zgloszenia o niepozadanych objawach neuropsychicznych lub
zmniejszonej tolerancji na alkohol wsrdd pacjentow pijacych alkohol podczas leczenia produktem
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Oribion. W czasie leczenia produktem Oribion nalezy unika¢ lub ograniczy¢ do minimum picie
alkoholu.

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych, dotyczacych podawania bupropionu réwnoczesnie
z benzodiazepinami. Opierajac si¢ na analizie szlakdw metabolicznych in vitro, nie ma podstaw do
wystapienia takiej interakcji. Po jednoczesnym podaniu bupropionu i diazepamu zdrowym
ochotnikom, obserwowano mniejsze dziatanie uspokajajace, niz po samym diazepamie.

Nie przeprowadzano systematycznej oceny stosowania polaczenia bupropionu i lekow
przeciwdepresyjnych (innych, niz dezypramina i cytalopram), benzodiazepin (innych, niz diazepam)
lub neuroleptykow. Ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczy rowniez jednoczesnego stosowania
bupropionu z zielem dziurawca.

Jednoczesne stosowanie produktu Oribion i nikotynowego przezskornego systemu terapeutycznego
moze powodowac¢ wzrost ci$nienia tetniczego krwi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Wyniki niektorych badan epidemiologicznych, przeprowadzonych u kobiet w cigzy, ktore byly

poddane ekspozycji na bupropion w pierwszym trymestrze cigzy, wykazaty powigzanie ze
zwickszonym ryzykiem wystgpienia pewnych wrodzonych wad sercowo-naczyniowych u ptodu,

w szczegolnosci ubytku przegrody migdzykomorowej oraz uposledzenia odptywu lewokomorowego.
Powyzsze wyniki nie sg spdjne dla wszystkich badan. Badania przeprowadzone na zwierzetach nie
wskazuja na bezposredni ani posredni toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowa¢ produktu Oribion u kobiet w ciazy, chyba Ze stan kliniczny kobiety wymaga
leczenia bupropionem i nie ma alternatywnych metod leczenia.

Karmienie piersia

Bupropion i jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego. Decyzja o powstrzymaniu si¢ od
karmienia piersig lub zaprzestaniu leczenia produktem Oribion powinna zosta¢ podjeta

z uwzglednieniem korzys$ci dla noworodka lub niemowlgcia z karmienia piersia oraz korzysci dla
matki, wynikajacych z leczenia produktem Oribion.

Wptyw na ptodnos¢
Nie ma danych na temat wptywu bupropionu na ptodnos¢ u ludzi. Badania nad rozrodem u szczuréw
nie wskazuja na zmniejszanie ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Tak jak inne leki dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy, bupropion moze wptywaé na zdolnosé
wykonywania czynnos$ci wymagajacych oceny sytuacji lub sprawnosci psychomotorycznej. Pacjenci
powinni zachowac szczegdlng ostroznos¢ przed rozpoczeciem prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
urzadzen mechanicznych i upewnic¢ si¢, ze Oribion nie wptywa niekorzystnie na wykonywane przez
nich czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane bupropionu wymieniono ponizej w zaleznosci od uktadéw, narzagdow
i czestosci wystgpowania.

Czgstosci wystepowania sg okreslone jako: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czegstos¢
nieznana (cz¢stos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana Niedokrwistosc¢, leukopenia,
chionnego matoplytkowos¢;

Zaburzenia uktadu Czesto Reakcje nadwrazliwosci, takie jak
immunologicznego™ pokrzywka;

Bardzo rzadko

Bardziej nasilone reakcje
nadwrazliwos$ci, w tym obrzgk
naczynioruchowy, dusznos$¢/skurcz
oskrzeli i wstrzas anafilaktyczny;
Odnotowywano réwniez wystepowanie
bolow stawow, bolow migsni i goraczki
w potgczeniu z wysypka 1 innymi
objawami wskazujacymi na wystapienie
reakcji nadwrazliwosci o charakterze
opoznionym. Objawy te moga
przypomina¢ chorobe posurowicza;

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czesto

Utrata apetytu

Niezbyt czgsto

Zmniejszenie masy ciala

Bardzo rzadko

Zaburzenia stezenia glukozy we krwi

Nieznana

Hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Bezsenno$¢ (patrz punkt 4.2)

Czesto

Pobudzenia, drazliwos¢

Niezbyt czgsto

Depresja (patrz punkt 4.4), splatanie

Bardzo rzadko

Agresja, wrogos$¢, rozdraznienie,
niepokoj, omamy, nieprawidlowe sny
wlacznie z koszmarami nocnymi,
depersonalizacja, urojenia, paranoidalne
mysli

Nieznana

Mysli samobojcze i zachowania
samobojcze***, psychoza

Bardzo czesto

Bol glowy

Czesto

Drzenia, zawroty glowy, zaburzenia
smaku

Niezbyt czgsto

Zaburzenia koncentracji

Rzadko

Drgawki (patrz ponizej)**

Bardzo rzadko

Dystonia, ataksja, Parkinsonizm, brak
koordynacji, zaburzenia pamigci,
parestezja, omdlenie

Nieznana Zespot serotoninowy****
Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i blednika Czesto Szumy uszne
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia

Bardzo rzadko

Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Wzrost ci$nienia tetniczego krwi
(w niektorych przypadkach znaczny),
zaczerwienienie skory

Bardzo rzadko

Rozszerzenie naczyn, niedoci$nienie
ortostatyczne

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czgsto

Sucho$¢ blony sluzowej jamy ustnej,
zaburzenia dotyczace przewodu
pokarmowego, w tym nudnosci

1 wymioty

Czesto

Bole brzucha, zaparcia




Zaburzenia waqtroby i drog Bardzo rzadko Zwickszenie aktywnosci enzymow
zolciowych watrobowych, zottaczka, zapalenie
watroby

Czesto Wysypka, $wiad, pocenie si¢

Bardzo rzadko Rumien wielopostaciowy i zespot
Stevens-Johnsona, zaostrzenie
luszezycy

Nieznana Nasilenie objawow tocznia
rumieniowatego uktadowego. Skorna
postaé tocznia rumieniowatego

Zaburzenia miesniowo- Bardzo rzadko Drganie migéni

szkieletowe i tkanki fgcznej

Zaburzenia nerek i drog Bardzo rzadko Zwickszenie czgstosci oddawania

moczowych moczu i (lub) zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto Goraczka, bol w klatce piersiowe;,

miejscu podania ostabienie

* Reakcje nadwrazliwo$ci moga przejawiac si¢ jako reakcje skorne. Patrz: ,,Zaburzenia uktadu
immunologicznego” i ,,Zaburzenia skory i tkanki podskornej”.

** Czestos¢ wystepowania drgawek wynosi okoto 0,1% (1/1 000). Najczgsciej wystepujacym
rodzajem drgawek sg uogdlnione drgawki toniczno-kloniczne, ktore moga niekiedy powodowac
splatanie poudarowe lub zaburzenia pamieci (patrz punkt 4.4).

***Podczas leczenia bupropionem lub wkrotce po przerwaniu leczenia zglaszano przypadki mysli
i zachowan samobojczych (patrz punkt 4.4).

**%% Zespol serotoninowy moze wystapi¢ w wyniku interakcji bupropionu z lekami
serotoninergicznymi, takimi, jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

(ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (ang. Serotonin Norepinephrine Re-uptake Inhibitors, SNRI) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano objawy ostrego przedawkowania po przyje¢ciu dawek ponad dziesigciokrotnie
przewyzszajacych maksymalng dawke terapeutyczng. Przedawkowanie moze prowadzi¢ dodatkowo,
oprocz objawdw okreslonych jako dzialania niepozadane, do wystgpienia sennosci, utraty
przytomnosci i (lub) zmian w zapisie EKG, takich jak zaburzenia przewodzenia, zaburzenia rytmu

(w tym wydtuzenie zespolu QRS), arytmia i tachykardia. Odnotowano réwniez wydtuzenie odstgpu
QTec, ale bylo to obserwowane w polaczeniu z wydluzeniem zespotu QRS i przyspieszeniem
czynnosci serca. Mimo, ze wigkszos$¢ pacjentow wrocito do zdrowia bez zadnych nastgpstw, zglaszano
rzadko przypadki $mierci zwiazane z przedawkowaniem bupropionu u pacjentow, ktorzy zazyli duze
dawki leku. Zglaszano rowniez wystepowanie zespotu serotoninowego.
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Postepowanie
W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ przyjety do szpitala. Nalezy kontrolowac zapis

EKG oraz czynnosci zyciowe.

Pacjentowi nalezy zapewni¢ odpowiednia droznos¢ droég oddechowych, doptyw tlenu i czynnosé
oddechows. Zalecane jest uzycie wegla aktywnego. Nie jest znane specyficzne antidotum dla
bupropionu. Dalsze postgpowanie powinno by¢ dostosowane do sytuacji kliniczne;j.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Psychoanaleptyki, inne leki przeciwdepresyjne. Kod ATC: NO6AX12.

Mechanizm dziatania

Bupropion jest selektywnym inhibitorem neuronalnego wychwytu zwrotnego amin katecholowych
(noradrenaliny i dopaminy), z minimalnym wplywem na wychwyt indoloamin (serotonina) i nie
hamujgcym monoaminooksydazy. Mechanizm dziatania bupropionu jak i innych lekow
przeciwdepresyjnych nie jest znany. Wydaje si¢ jednak, ze odbywa si¢ on poprzez mechanizm
noradrenergiczny i (lub) dopaminergiczny.

Skutecznos¢ kliniczna

Dziatanie przeciwdepresyjne bupropionu byto badane w programie klinicznym obejmujacym
pacjentow leczonych z powodu ciezkiego epizodu depresji (ang. Major Depressive Disorder — MDD),
w tym 1155 pacjentow leczonych bupropionem (tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu)

i 1868 pacjentow leczonych bupropionem (tabletki o przedtuzonym uwalnianiu). Siedem z tych badan
sprawdzato skuteczno$¢ bupropionu (tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu): 3 byly prowadzone

w UE w dawkach do 300 mg/dobe, a 4 byly prowadzone w USA z zastosowaniem zmiennego
dawkowania do 450 mg/dobe. Dodatkowo, dziewig¢ badan w MDD z bupropionem (tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu) uznano za wspomagajace, na podstawie biorownowaznosci bupropionu
(tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) (1 raz na dobe) z tabletkami o przedluzonym uwalnianiu
(dwa razy na dobg).

Bupropion wykazat statystyczna przewage nad placebo, mierzong jako poprawe w catkowitym wyniku
MADRS (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) w jednym z dwdch identycznych badan
z zastosowaniem dawek w zakresie 150-300 mg. Wskazniki odpowiedzi i remisji byly rowniez
statystycznie znamiennie wicksze po zastosowaniu bupropionu w poréwnaniu z placebo. W trzecim
badaniu u 0s6b w podesztym wieku statystyczna wyzszo$¢ nad placebo nie zostala osiggnigta dla
gtdwnego parametru, Sredniej zmiany w porownaniu ze stanem wyjsciowym w MADRS (punkt
koncowy ang. LOCF — Last Observation Carried Forward), chociaz statystycznie znamienne wyniki
byly widoczne w analizie drugiego rz¢du (,,Obserwowanego przypadku”).

Znaczace korzysci zostaty wykazane w zakresie pierwszorzgdowych punktéw koncowych w 2 z 4
badan przeprowadzonych w USA z bupropionem (300-450 mg). Sposrod dwoch pozytywnych badan,
jedno byto kontrolowane placebo u pacjentéw z MDD, a jedno byto badaniem kontrolowanym
aktywnie u pacjentow z MDD.

W badaniu zapobiegania nawrotom pacjenci odpowiadajacy na osmiotygodniowe leczenie
bupropionem (tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 300 mg/dobe) w fazie otwartej byli randomizowani
do grupy bupropionu lub placebo na kolejne 44 tygodnie leczenia. Bupropion wykazat statystycznie
znamienng wyzszos¢ w poréownaniu z placebo (p<0,05) w zakresie pierwszorzgdowego kryterium
wyniku. Skutecznos$¢ dziatania podczas 44-tygodniowego, podwdjnie zaslepionego okresu obserwacji
wynosita odpowiednio 64% i 48% dla bupropionu (tabletki o przedluzonym uwalnianiu) i dla placebo.
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Bezpieczenstwo stosowania

Obserwowany prospektywnie odsetek wrodzonych wad serca po prenatalnej ekspozycji na bupropion
podawany w pierwszym trymestrze cigzy, zamieszczony w miedzynarodowym Rejestrze Cigz wyniost
9/675 (1,3%).

W badaniu retrospektywnym u ponad tysigca pacjentek przyjmujacych bupropion w pierwszym
trymestrze cigzy nie wykazano wigkszego odsetka wad wrodzonych u ptodow lub wrodzonych wad
uktadu sercowo-naczyniowego niz po zastosowaniu innych lekéw przeciwdepresyjnych.

Analiza retrospektywna danych z Krajowego Badania nad Profilaktyka Wad Wrodzonym

(ang. National Birth Defects Prevention Study) wskazuje na statystycznie istotng zalezno$¢ miedzy
wystepowaniem wady serca dotyczacej odptywu lewokomorowego u dziecka a zgtoszonym przez
matke stosowaniem bupropionu we wczesnym okresie cigzy. Nie zaobserwowano zwigzku pomigdzy
stosowaniem bupropionu przez matk¢ a wystegpowaniem jakichkolwiek innych wad serca lub
wszystkich typow ztozonych wad serca.

Dalsza analiza danych z badania wad wrodzonych przeprowadzonego przez Slone Epidemiology
Centre (ang. Slone Epidemiology Centre Birth Defects Study) nie wykazala statystycznie istotnego
zwigkszenia czgstosci wystepowania wad odptywu lewokomorowego po stosowaniu bupropionu przez
matke. Stwierdzono natomiast statystycznie istotng zaleznos¢ migdzy wystepowaniem wad przegrody
migdzykomorowej a stosowaniem samego bupropionu w pierwszym trymestrze ciazy.

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikoéw nie zaobserwowano po poréwnaniu z placebo
klinicznie znaczacego wptywu na odcinek QTcF bupropionu w tabletkach o zmodyfikowanym
uwalnianiu (450 mg/dobe) po 14 dniach podawania (przy osiagnigtym stanie stacjonarnym).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom 300 mg chlorowodorku bupropionu w postaci tabletek

o zmodyfikowanym uwalnianiu, maksymalne st¢zenie w surowicy (Cmax) okoto 160 ng/ml
obserwowano po okoto 5 godzin. W stanie stacjonarnym warto$ci Cmax 1 AUC hydroskybupropionu sg
odpowiednio okoto 3 i 14 razy wicksze niz te wartosci dla bupropionu. Cmax treohydrobupropionu

w stanie stacjonarnym jest podobne do Cmax bupropionu, warto$¢ AUC treohydrobupropionu jest
okoto 5 razy wigksza niz AUC bupropionu, za$ st¢zenia erytrohydrobupropionu w osoczu sg
poréwnywalne do stezen bupropionu.

Maksymalne stgzenie hydroksybupropionu w osoczu osiggane jest po 7 godzinach, zas
treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu osiagane jest po 8 godzinach. Warto$ci Cpax 1 AUC
bupropionu i jego aktywnych metabolitow hydroksybupropionu i treohydrobupropionu wzrastaja
proporcjonalnie w zakresie dawek 50-200 mg po podaniu pojedynczej dawki i w zakresie dawek
300-450 mg po podawaniu dlugotrwatym.

Catkowita biodostepnos¢ bupropionu nie jest znana; chociaz dane dotyczace wydalania z moczem
wskazuja, ze przynajmniej 87% dawki bupropionu jest wchianiane.

Podanie bupropionu w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu w trakcie positku nie wptywa
znaczaco na wchlanianie.

Dystrybucja
Bupropion jest szeroko dystrybuowany, a objgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 2000 1.

Bupropion, hydroksybupropion i treohydrobupropion wiaza si¢ z biatkami w stopniu umiarkowanym
(odpowiednio 84%, 77% 142 %).
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Bupropion i jego czynne metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Badania przeprowadzone na
zwierzegtach wskazujg, ze bupropion i jego czynne metabolity przenikajg przez barierg krew-modzg

i barier¢ tozyskowsg. Badania tomografii pozytronowej emisyjnej u zdrowych ochotnikow wskazuja,
ze bupropion przenika do osrodkowego uktadu nerwowego i wigze si¢ z przekaznikiem wychwytu
zwrotnego dopaminy w prazkowiu (okoto 25% podczas stosowania dawki 150 mg dwa razy na dobg).

Metabolizm

Bupropion jest w duzym stopniu metabolizowany w organizmie czlowieka. W osoczu
zidentyfikowano trzy aktywne farmakologicznie metabolity: hydroksybupropion i izomery
aminoalkoholowe - treohydrobupropion i erytrohydrobupropion. Moga mie¢ one znaczenie kliniczne,
poniewaz ich st¢zenia w osoczu sa rowne lub wicksze niz stezenie bupropionu. Czynne metabolity sa
dalej metabolizowane do postaci nieczynnych (niektére z nich nie zostaty w petni scharakteryzowane,
ale mogg obejmowaé formy sprz¢zone) i wydalane z moczem.

Badania in vitro wykazuja, ze bupropion jest metabolizowany do gtéwnego czynnego metabolitu -
hydroksybupropionu przede wszystkim przez izoenzym CYP2B6, podczas gdy izoenzymy CYP1A2,
2A6,2C9, 3A4 1 2E1 biorg udzial w metabolizmie leku w mniejszym stopniu. W odréznieniu,
powstawanie treohydrobupropionu obejmuje redukcj¢ grupy karbonylowej, ale izoenzymy
cytochromu P450 nie biorg w tym udziatu (patrz punkt 4.5).

Nie badano potencjatu dziatania hamujacego treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu na
izoenzymy cytochromu P450.

Bupropion i hydroksybupropion sg inhibitorami izoenzymu CYP2D6. Wartosci K; wynoszg dla nich
odpowiednio 21 i 13,3 uM (patrz punkt 4.5).

Bupropion wykazat indukcj¢ wlasnego metabolizmu u zwierzat podczas przedtuzonego podawania.
U ludzi nie znaleziono dowodow na indukcje enzymow przez bupropion lub hydroksybupropion w
grupie ochotnikéw lub pacjentéw otrzymujacych zalecane dawki bupropionu przez 10 do 45 dni.

Eliminacja

U ludzi, po doustnym podaniu dawki 200 mg "*C-bupropionu, 87% i 10% dawki radioaktywnej
znalazto si¢ odpowiednio w moczu i kale. Cz¢$¢ dawki bupropionu wydalana w postaci niezmienionej
stanowita tylko 0,5%, co jest zgodne sg z duzym stopniem metabolizmu bupropionu. Mniej niz 10%
znakowanej '*C dawki wystepowato w moczu jako czynne metabolity.

Sredni klirens po doustnym podaniu chlorowodorku bupropionu wynosi okoto 200 1/h, a sredni okres
pottrwania bupropionu w fazie eliminacji okoto 20 godzin.

Okres pottrwania hydroksybupropionu w fazie eliminacji wynosi okoto 20 godzin. Okresy pottrwania
treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu w fazie eliminacji sa dtuzsze (odpowiednio 37

i 33 godziny), a wartosci AUC w stanie stacjonarnym sa odpowiednio 8 i 1,6 razy wigksze niz dla
bupropionu. Stan stacjonarny bupropionu i jego metabolitow jest osiggany w ciggu 8 dni.

Nierozpuszczalna otoczka tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu moze pozosta¢ nienaruszona
w trakcie pasazu przez przewdd pokarmowy i wydalona z katem.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Wydalanie bupropionu i jego gléownych czynnych metabolitow moze by¢ zmniejszone u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek. Ograniczone dane dotyczace pacjentow z krancowa niewydolnoscia
nerek lub umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek wskazuja, ze ekspozycja na
bupropion i (lub) jego metabolity zostata zwigkszona. (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Farmakokinetyka bupropionu i jego czynnych metabolitow nie r6zni si¢ statystycznie istotnie
pomigdzy pacjentami z tagodng lub umiarkowang marskoscig watroby a zdrowymi ochotnikami,
jednakze obserwowano wigksze zréznicowanie pomigdzy poszczegdlnymi osobami (patrz punkt 4.4).
U pacjentoéw z cigzka marsko$ciag watroby Crax 1 AUC bupropionu byly istotnie wigksze (odpowiednio
przecietnie o okoto 70% i 3 razy) oraz byly bardziej zr6znicowane niz w grupie zdrowych
ochotnikéw; dtuzszy byt rowniez sredni okres pottrwania (o okoto 40%). W przypadku
hydroksybupropionu $rednia warto$¢ Cmax byla mniejsza (o okoto 70%), rednia wartos¢ AUC
wykazywala tendencje zwyzkowa (o okoto 30%), Srodkowy Tmax byl opdzniony (o okoto 20 godzin)

i $rednie warto$ci okresow pottrwania byly dtuzsze (okoto 4 razy) w poréwnaniu do zdrowych
ochotnikéw. W przypadku treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu $rednia warto$¢ Crax
wykazywala tendencje¢ znizkowa (o okoto 30%), srednia wartos¢ AUC wykazywata tendencje
zwyzkowa (o okoto 50%), sSrodkowy Tmax byt opdzniony (o okoto 20 godzin) i $redni okres pottrwania
byt dtuzszy (okoto dwukrotnie) w poréwnaniu do wartosci u zdrowych ochotnikow (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku

W wyniku badan farmakokinetycznych przeprowadzonych u pacjentéw w podesztym wieku
otrzymano bardzo zréznicowane rezultaty. Badanie z zastosowaniem pojedynczej dawki wykazato, ze
farmakokinetyka bupropionu i jego metabolitoéw u pacjentow w podesztym wieku nie rdzni si¢ od
obserwowanej u mtodszych pacjentéw dorostych. Kolejne badanie farmakokinetyczne

z zastosowaniem pojedynczej i wielokrotnej dawki sugerowato, ze akumulacja bupropionu i jego
metabolitéw moze w wigkszym stopniu wystepowac u pacjentow w podesztym wieku. Doswiadczenie
kliniczne nie wykazato roznic w tolerancji pomiedzy pacjentami w wieku podesztym a pacjentami
mlodszymi, nie mozna jednak wykluczy¢ wystepowania wigkszej wrazliwosci u pacjentéw starszych
(patrz punkt 4.4).

Uwalnianie bupropionu in vitro w obecnosci alkoholu
Badania in vitro wykazaty, ze w obecnosci duzych stezen alkoholu (do 40%), bupropion uwalniany
jest szybciej z postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu (do 20% w ciagu 2 godzin) (patrz punkt 4.5).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznego dziatania na rozrdd u szczuréw, z zastosowaniem dawki analogicznej do
maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (na podstawie danych o ekspozycji systemowej) nie stwierdzono
niepozadanego dziatania na plodnosé¢, cigze i rozwdj ptodowy. W badaniach toksycznego dziatania na
rozrdd przeprowadzonych na kroélikach, ktérym podawano dawke do 7 razy wigksza niz maksymalna
dawka zalecana u ludzi, bazujac na wartoéci mg/m?* (brak dostepnych danych o ekspozycji
systemowej), stwierdzono wylacznie nieznaczne zaburzenia uktadu szkieletowego (czestsze przypadki
typowych zmian anatomicznych obejmujacych dodatkowe zebro piersiowe i opdznione kostnienie
paliczkow). Ponadto, przy dawkach toksycznych dla samic krolikow w cigzy stwierdzano spadek
masy ptodow.

W badaniach eksperymentalnych przeprowadzonych na zwierzetach z zastosowaniem bupropionu
stwierdzono, ze w dawkach kilkakrotnie wigkszych niz dawki terapeutyczne stosowane u ludzi
powodowat on migdzy innymi nastgpujace objawy zalezne od podanej dawki: ataksja i drgawki

u szczurdw, ogolne ostabienie, drzenia i wymioty u psow oraz zwigkszona $Smiertelno$¢ u obu
gatunkow. Z powodu dziatania indukujacego enzymy, ktore wystepuje u zwierzat a nie wystgpuje
u ludzi, narazenie ogolnoustrojowe zwierzat byto podobne do narazenia obserwowanego u ludzi
podczas stosowania maksymalnych zalecanych dawek.

Obserwowane w badaniach na zwierzgtach zmiany w watrobie odzwierciedlaty dziatanie indukcyjne
na enzymy watrobowe. W zakresie zalecanych u ludzi dawek nie stwierdzono dziatania indukcyjnego
bupropionu na jego wiasny metabolizm. To wskazuje, ze powyzsze obserwacje u zwierzat
laboratoryjnych maja ograniczone znaczenie w ocenie ryzyka stosowania bupropionu.
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Dane dotyczace genotoksycznos$ci wskazuja, ze bupropion jest stabym mutagenem u bakterii, jednakze
nie dziala mutagennie u ssakow. Z tego powodu nie wystepuja obawy o dziatanie genotoksyczne

u czlowieka. Badania na szczurach i myszach potwierdzaja brak dziatania rakotwodrczego u tych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Powidon

Kwas solny stezony
Sodu stearylofumaran

Sktad otoczki:

Etyloceluloza
Hydroksypropyloceluloza
Metakrylowego kwasu i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Makrogol 1500

Trietylu cytrynian

Opadry Clear YS-1-7006:
Hypromeloza 6¢cP

Makrogol 400

Makrogol 8000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Oribion, 150 mg: 2 lata
Oribion, 300 mg: 1 rok

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki z HDPE zawierajace pojemnik ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢ oraz pojemnik ze
srodkiem pochtaniajagcym tlen, z zamknigciem z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci oraz
zabezpieczeniem gwarancyjnym.

30190 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunag¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22786, 22787

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.11.2015

Oribion 150 mg: Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.05.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.01.2022
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