CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zyban, 150 mg, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 150 mg bupropionu chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana o przedluzonym uwalnianiu.

Biale, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane z nadrukowanym napisem GX CH7 na jedne;j
stronie, druga strona gtadka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zyban jest zalecany do leczenia uzaleznienia od nikotyny jako $rodek utatwiajacy
odzwyczajenie si¢ od palenia tytoniu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli

Zaleca sig¢, aby leczenie bupropionem rozpoczac¢ jeszcze w okresie palenia tytoniu. Odstawienie
palenia tytoniu powinno by¢ zaplanowane w ciggu dwoch pierwszych tygodni (najlepiej w drugim
tygodniu) stosowania bupropionu.

Dawka poczatkowa to 150 mg na dobe, rano przez trzy kolejne dni. Od czwartego dnia nalezy
przyjmowac 150 mg bupropionu rano i 150 mg po potudniu.

Nalezy pami¢ta¢ o co najmniej 8-godzinnej przerwie pomiedzy dwiema kolejnymi dawkami.

Maksymalna dawka jednorazowa wynosi 150 mg, maksymalna dawka dobowa wynosi
300 mg.

Do bardzo czgstych objawow niepozadanych nalezy bezsennos¢. Wystgpowanie tego objawu
niepozadanego moze by¢ zredukowane przez unikanie podawania leku przed zasnigciem (nalezy
pamigtac o co najmniej o$miogodzinnej przerwie mi¢dzy dawkami).

Drzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Zyban u pacjentow w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
bezpieczenstwo i skutecznos¢ leku nie byly oceniane w tej grupie wiekowe;.



Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Zyban u pacjentow w podesztym wieku.
Nie mozna wykluczy¢ wigkszej wrazliwosci u niektorych pacjentow w podeszlym wieku. Zalecana
dawka w tej grupie pacjentow wynosi 150 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Zyban u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Z powodu wigkszego zréznicowania farmakokinetyki leku u pacjentéw z tagodna
i umiarkowang niewydolno$cig watroby zalecana dawka w tej grupie chorych wynosi 150 mg raz na
dobe.

Zaburzenia czynnoSci nerek
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Zyban u pacjentdow z niewydolno$cia

nerek. Zalecana dawka u tych pacjentdéw wynosi 150 mg raz na dobg (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Zyban nalezy stosowac zgodnie z wytycznymi o zaprzestaniu palenia tytoniu.
Przed zaleceniem produktu Zyban nalezy oceni¢ motywacj¢ pacjenta do zaprzestania palenia.
Leczenie wspomagajace zaprzestanie palenia tytoniu jest bardziej skuteczne u pacjentow

zmotywowanych do zaprzestania palenia i otrzymujacych wsparcie motywujace.

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez okres co najmniej 7 tygodni. Jezeli siedmiotygodniowe
leczenie nie przyniosto zadnego efektu, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu Zyban.

Tabletke nalezy potkng¢ w catosci. Nie nalezy jej dzieli¢, kruszy¢ ani zu¢, poniewaz moze to
zwigkszy¢ ryzyko dzialan niepozadanych, w tym napadow drgawkowych.

Produkt Zyban moze by¢ przyjmowany zaréwno z positkiem, jak i niezaleznie od positku (patrz
punkty 4.515.2).

Zakonczenie leczenia

Mimo Ze nie sg spodziewane reakcje zwigzane z odstawieniem leku, nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki produktu Zyban.

4.3 Przeciwwskazania

Zyban jest przeciwwskazany u pacjentow z nadwrazliwoscia na bupropion lub na ktorakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Zyban jest przeciwwskazany u pacjentow z aktualnie wystgpujacymi napadami drgawkowymi lub
napadami drgawkowymi w wywiadzie.

Zyban jest przeciwwskazany u pacjentow ze zdiagnozowanym nowotworem osrodkowego uktadu
nerwowego.

Zyban jest przeciwwskazany u pacjentow, ktorzy w jakimkolwiek czasie w trakcie leczenia nagle
odstawiaja alkohol lub inne leki, o ktorych wiadomo, Ze ich odstawienie zwigzane jest z ryzykiem
wystapienia napadow drgawkowych (szczegodlnie benzodiazepiny i leki dziatajace podobnie do
benzodiazepin).

Zyban jest przeciwwskazany u pacjentow z rozpoznang aktualnie lub w przesztosci bulimig lub
jadtowstretem psychicznym.

Zyban jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezka marsko$cig watroby.
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Jednoczesne leczenie produktem Zyban i inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) jest
przeciwwskazane. Produkt Zyban moze by¢ stosowany nie wezesniej niz po 14 dniach od zakonczenia
leczenia nieodwracalnymi inhibitorami MAO. W przypadku odwracalnych inhibitorow MAO
wystarczajacy jest okres 24 godzin.

Zyban jest przeciwwskazany u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
w wywiadzie, poniewaz moze wywota¢ epizod maniakalny podczas depresyjnej fazy choroby.

Nie nalezy podawac¢ produktu Zyban pacjentom jednocze$nie stosujacym inne produkty zawierajace
bupropion, poniewaz wystepowanie napadow drgawkowych jest zalezne od dawki, i aby unikng¢
przedawkowania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Napady drgawkowe

Nie nalezy stosowac wigkszych dawek produktu Zyban niz zalecane, poniewaz stosowanie
bupropionu jest zwigzane z mozliwos$cig wystapienia zaleznego od dawki napadu drgawkowego.
Po podaniu maksymalnej zalecanej dawki dobowej (300 mg na dobe produktu Zyban) czgstosc¢
wystepowania napadow drgawkowych wynosita 1/1000 (co stanowi okoto 0,1%).

Ryzyko napadu drgawkowego podczas stosowania bupropionu zwigksza si¢ w obecnosci czynnikow
predysponujacych, obnizajacych prog drgawkowy. Nie nalezy stosowac produktu Zyban u pacjentow
z czynnikami predysponujacymi, chyba ze potencjalna medyczna korzys$¢ z przerwania palenia tytoniu
przewyzsza zwigkszone ryzyko napadu drgawkowego. U tych pacjentow nalezy rozwazac
zastosowanie podczas leczenia dawki maksymalnie 150 mg na dobe.

Kazdego pacjenta nalezy oceni¢ pod katem predysponujacych czynnikow ryzyka, do ktorych naleza:

e jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych obnizajacych prog pobudliwosci
drgawkowej (np. leki przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne, przeciwmalaryczne, tramadol,
teofilina, steroidy dziatajgce ogdlnoustrojowo, chinolony i srodki przeciwhistaminowe dziatajace
uspokajajaco).

U pacjentow stosujacych takie leki w czasie przyjmowania produktu Zyban nalezy rozwazaé
stosowanie w dalszym okresie leczenia dawki maksymalnie 150 mg leku na dobe.

uzaleznienie od alkoholu (patrz rowniez punkt 4.3)

uraz glowy w wywiadzie

cukrzyca leczona lekami hipoglikemizujacymi lub insuling

stosowanie lekow stymulujacych lub zmniejszajacych apetyt.

Jezeli podczas stosowania produktu Zyban u pacjenta wystapit napad drgawkowy, leczenie nalezy
przerwac i nie nalezy go wznawiac.

Interakcie (patrz punkt 4.5)

W zwigzku z interakcjami farmakokinetycznymi st¢zenie bupropionu lub jego metabolitow w osoczu
moze si¢ zmienia¢, co moze nasila¢ dzialania niepozadane leku (np. sucho$¢ jamy ustnej, bezsennos$¢,
napady drgawkowe).

Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowania bupropionu z produktami
leczniczymi, ktore indukujg lub hamuja jego metabolizm.

Bupropion hamuje metabolizm z udziatem enzymdw cytochromu P450 2D6. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas rOwnoczesnego stosowania bupropionu i lekoéw metabolizowanych przez te
enzymy.



W literaturze wykazano, ze leki hamujgce aktywno$¢ CYP2D6 moga powodowa¢ zmniejszenie
stezenia endoksyfenu, bedacego czynnym metabolitem tamoksyfenu. Z tego wzgledu w trakcie

leczenia tamoksyfenem nalezy unikag, jesli to tylko mozliwe, stosowania bupropionu, bedacego
inhibitorem CYP2D6 (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia psychiczne

Zyban jest dziatajacym osrodkowo inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy.
Podczas stosowania produktu Zyban zglaszano objawy neuropsychiatryczne (patrz punkt 4.8),

a w szczeg6lnosci obserwowano objawy psychotyczne i maniakalne, gtownie u pacjentow

z chorobami psychicznymi w wywiadzie.

Nastrdj depresyjny moze by¢ objawem odstawienia nikotyny. Depresja, rzadko z towarzyszeniem
mysli i zachowan samobdjczych (w tym prob samobojczych), byla zglaszana u pacjentow
podejmujacych probe przerwania palenia tytoniu. Objawy takie byly réwniez zgtaszane podczas
leczenia produktem Zyban i zwykle wystepowaly na wezesnym etapie leczenia.

Bupropion jest w niektorych krajach wskazany w leczeniu depresji. Metaanaliza kontrolowanych
placebo badan klinicznych lekow przeciwdepresyjnych u dorostych z epizodem cigzkiej depres;ji

1 z innymi zaburzeniami psychicznymi wykazata zwigkszone w poréwnaniu do placebo ryzyko mysli
i zachowan samobdjczych zwigzanych ze stosowaniem lekow przeciwdepresyjnych

u pacjentow w wieku ponizej 25 lat.

Nalezy by¢ swiadomym mozliwo$ci wystapienia znaczacych objawoéw depresyjnych u pacjentow
podejmujacych probe odzwyczajenia si¢ od palenia i odpowiednio im doradzaé.

Dane pochodzace z badan przeprowadzonych na zwierzetach sugeruja mozliwos¢ uzaleznienia si¢ od
leku. Jednakze badania sktonnosci do uzaleznienia u ludzi i rozlegle doswiadczenie kliniczne
wskazuja na maty potencjal uzalezniajacy bupropionu.

Nadwrazliwo$¢

Leczenie produktem Zyban nalezy niezwlocznie przerwac, jezeli u pacjenta wystgpity objawy
nadwrazliwos$ci podczas przyjmowania leku. Nalezy pamigtac, ze objawy moga rozwija¢ si¢ lub
nawracac rowniez po zaprzestaniu stosowania produktu Zyban, jak rowniez o koniecznosSci
odpowiedniego leczenia objawowego przez odpowiednio dtugi okres (co najmniej jeden tydzien).
Objawy typowo obejmuja wysypke skorna, swiad, pokrzywke lub bol w klatce piersiowej. Cigzsze
reakcje moga obejmowac obrzgk naczynioruchowy, dusznos¢ lub skurcz oskrzeli, wstrzas
anafilaktyczny, rumien wielopostaciowy lub zesp6t Stevensa-Johnsona. Bol stawow, bdl migsni

i goragczka byty rowniez zglaszane w potgczeniu z wysypka i innymi objawami sugerujacymi
opozniong nadwrazliwos¢. Te objawy moga by¢ podobne do choroby posurowiczej (patrz punkt 4.8).
U wigkszoS$ci pacjentow objawy ulegly ztagodzeniu po przerwaniu leczenia bupropionem

1 rozpoczeciu leczenia lekami przeciwhistaminowymi Iub kortykosteroidami i z czasem ustapity.

Nadcisnienie tetnicze

Nadci$nienie tetnicze, w niektorych przypadkach cigzkie (patrz punkt 4.8) i wymagajace doraznego
leczenia, bylo w praktyce klinicznej zglaszane u pacjentow leczonych tylko bupropionem oraz
bupropionem w skojarzeniu z nikotynowg terapiag zastepczg. Obserwacje te dotycza zarowno
pacjentdw z wystepujacym wezesniej nadcisnieniem tetniczym, jak i bez wczesniej wystepujacego
nadci$nienia t¢tniczego. Przed rozpoczgciem leczenia bupropionem nalezy dokonaé pomiaru ci$nienia
tetniczego i nastgpnie monitorowaé jego wartosci, zwlaszcza u pacjentdOw z wczesniej rozpoznanym
nadci$nieniem tetniczym. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Zyban, jesli obserwowane
bedzie klinicznie znaczace zwigkszenie ci$nienia krwi.

Ograniczone dane z badan klinicznych sugeruja, ze wickszy wskaznik przerwania palenia tytoniu
moze by¢ osiggany dzigki skojarzonemu zastosowaniu produktu Zyban z terapia nikotynozastepcza
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w formie systemu przezskdrnego uwalniania nikotyny (nicotine transdermal system, NTS). Jednakze
W grupie stosujacej terapi¢ skojarzong odnotowano wigkszy wskaznik wystepowania nadcisnienia
tetniczego wymagajacego leczenia. Jesli stosowana jest skojarzona terapia bupropionem z systemem
przezskornego uwalniania nikotyny (NTS), zaleca si¢ zachowanie ostroznosci i kontrolowanie
ci$nienia tetniczego krwi w odstepach tygodniowych. Przed wprowadzeniem leczenia skojarzonego
lekarz prowadzacy terapi¢ powinien zapozna¢ si¢ z ChPL odpowiedniego produktu NTS.

Zesp6t Brugadow

Bupropion moze spowodowac ujawnienie zespotu Brugaddw, rzadkiej, uwarunkowanej genetycznie
choroby dotyczacej kanalow sodowych serca z charakterystycznymi zmianami w zapisie EKG
(uniesienie odcinka ST oraz nieprawidtowosci zatamka T w prawych odprowadzeniach
przedsercowych), mogacego prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca i (lub) do nagtej Smierci. Nalezy
zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z zespotem Brugadow lub z czynnikami ryzyka, takimi jak
zatrzymanie akcji serca lub przypadek naglej $mierci w wywiadzie rodzinnym.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku — do§wiadczenie kliniczne w stosowaniu bupropionu nie wykazato
roznic w tolerancji leku pomigdzy pacjentami w podesztym wieku i innymi dorostymi pacjentami.
Jednakze nie mozna wykluczy¢ wigkszej wrazliwosci u niektorych pacjentow w podesztym wieku.
Z tego wzgledu zalecang u tych pacjentow dawka bupropionu jest 150 mg podawane raz na dobe
(patrz punkty 4.215.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby — bupropion jest w znacznym stopniu metabolizowany

w watrobie do czynnych metabolitéw, ktore dalej sa metabolizowane. Nie obserwowano statystycznie
istotnych r6znic w farmakokinetyce bupropionu u pacjentdéw z tagodng i umiarkowang marskoscia
watroby w porownaniu do zdrowych ochotnikow, ale stezenie bupropionu w osoczu byto bardzo
zréznicowane u poszczegdlnych pacjentow. Dlatego produkt Zyban nalezy stosowaé z ostroznoscia

u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, a zalecana dawka w tej
grupie chorych wynosi 150 mg podawana raz na dobg.

Wszyscy pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby powinni by¢ $cisle monitorowani ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia objawow niepozadanych (np. bezsennos¢, sucho$¢ jamy ustnej, napady
drgawkowe), ktore moga wskazywac na duze stezenia leku lub jego metabolitow w organizmie.

Zaburzenia czynno$ci nerek — bupropion w postaci metabolitow wydalany jest gtownie

z moczem. Dlatego u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek zalecana dawka bupropionu wynosi
150 mg podawana raz na dobeg, poniewaz bupropion i jego czynne metabolity mogg kumulowac¢ si¢
w organizmie w stopniu wigkszym niz zwykle (patrz punkty 4.2 i 5.2). Pacjenci powinni by¢ Scisle
monitorowani ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia objawow niepozadanych, ktore moga
wskazywac¢ na duze st¢zenia leku lub jego metabolitow w organizmie.

Wplyw na wyniki badan moczu

Ze wzgledu na budowg chemiczng podobng do amfetaminy, bupropion wptywa na wyniki niektorych
szybkich testow na obecnos¢ narkotykéw w moczu. Efektem moga by¢ fatszywie dodatnie wyniki,
zwlaszcza dla pochodnych amfetaminy. Wynik dodatni powinien zosta¢ potwierdzony bardziej
swoistg metoda.

Niewla$ciwe drogi podania

Produkt Zyban jest przeznaczony wytacznie do przyjmowania doustnego. Zgtaszano przypadki
inhalacji rozkruszonych tabletek lub przyjecia rozpuszczonego bupropionu w postaci iniekcji, co moze
prowadzi¢ do gwaltownego uwalniania i szybszego wchtaniania oraz potencjalnego przedawkowania.
Zglaszano przypadki napadow drgawkowych i (lub) zgondéw po przyjeciu bupropionu donosowo lub
we wstrzyknigciu pozajelitowym.



Zespot serotoninowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystgpowanie zespotu serotoninowego, stanu
potencjalnie zagrazajacego zyciu, w przypadku gdy Zyban byt podawany jednocze$nie 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 4.5). Jesli
jednoczesne leczenie innymi lekami serotoninergicznymi jest klinicznie uzasadnione, zalecana jest
uwazna obserwacja pacjenta, szczegolnie podczas rozpoczynania leczenia i zwigkszania dawki.

Zespoét serotoninowy moze obejmowaé zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, halucynacje,
$piaczke), dysfunkcje uktadu autonomicznego (np. tachykardie, niestabilne ci$nienie krwi,
hipertermi¢), zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe (np. nadrefleksje, brak koordynacji, sztywnos¢), i (lub)
objawy zotadkowo-jelitowe (np. mdlosci, wymioty, biegunke). Jesli podejrzewa si¢ wystapienie
zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia w zaleznos$ci
od cigzkosci objawow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
U pacjentéw stosujacych produkty lecznicze obnizajace prog drgawkowy, produkt Zyban moze by¢
stosowany tylko wowczas, gdy potencjalna medyczna korzy$¢ z przerwania palenia tytoniu przewazy

zwigkszone ryzyko napadu drgawkowego (patrz punkt 4.4).

Wplyw bupropionu na inne leki:

Chociaz bupropion i jego gtéwny metabolit hydroksybupropion nie sg metabolizowane za
posrednictwem izoenzymu CYP2D6, to hamujg szlak metaboliczny z udziatem CYP2D6.
Réwnoczesne stosowanie chlorowodorku bupropionu i dezypraminy u zdrowych ochotnikow
wydajnie metabolizujacych z udzialem izoenzymu CYP2D6 spowodowato duze (od 2 do 5 razy)
zwigkszenie warto§ci Cmax 1 AUC dezypraminy. Zahamowanie CYP2D6 utrzymywato si¢ jeszcze
przez co najmniej 7 dni po podaniu ostatniej dawki chlorowodorku bupropionu.

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi, ktore metabolizowane sg glownie przez izoenzym
CYP2D6 i majg waski indeks terapeutyczny, nalezy rozpoczynaé¢ od najmniejszych ich dawek. Do
tych produktow leczniczych nalezg leki przeciwdepresyjne (np. dezypramina, imipramina,
paroksetyna), leki przeciwpsychotyczne (np. rysperydon, tiorydazyna), beta-adrenolityki (np.
metoprolol) i leki przeciwarytmiczne klasy 1C (np. propafenon, flekainid). W przypadku dotaczenia
produktu Zyban do leczenia pacjenta stosujgcego juz takie produkty lecznicze, nalezy rozwazy¢
koniecznos$¢ zmniejszenia ich dawek. W takich przypadkach nalezy doktadnie rozwazy¢ oczekiwane
korzysci z leczenia produktem Zyban wobec potencjalnego ryzyka.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystgpowanie zespotu serotoninowego, stanu
potencjalnie zagrazajacego zyciu, w przypadku gdy Zyban jest podawany jednoczesnie z lekami
serotoninergicznymi, takimi jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRI)
lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. SNRI) (patrz punkt 4.4).

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

Pomimo tego, ze CYP2D6 nie jest gtownym enzymem odpowiadajacym za metabolizm cytalopramu,
wyniki jednego z badan wykazaly, ze zastosowanie bupropionu spowodowato zwickszenie wartosci

Crmax 1 AUC cytalopramu o odpowiednio 30% i 40%.

Jednoczesne podawanie digoksyny z bupropionem moze skutkowac¢ zmniejszeniem st¢zenia
digoksyny w organizmie pacjenta. Na podstawie porownania krzyzowego wynikoéw badan klinicznych
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stwierdzono, ze u zdrowych ochotnikoéw wartos¢ AUC 0-24 h dla digoksyny si¢ zmniejszyta, a klirens
nerkowy si¢ zwigkszyt. Lekarze powinni mie¢ §wiadomos$¢, ze po zaprzestaniu podawania bupropionu
stezenie digoksyny moze si¢ zwigkszy¢ i ze nalezy monitorowac pacjenta pod katem wystapienia
zatrucia digoksyna.

Whplyw innych lekéw na bupropion:

Bupropion jest metabolizowany do hydroksybupropionu (gtowny metabolit) gtdéwnie za
posrednictwem cytochromu P450 CYP2B6 (patrz punkt 5.2). Podawanie bupropionu rOwnoczesnie

z produktami leczniczymi wpltywajacymi na metabolizm bupropionu za posrednictwem izoenzymu
CYP2B6 (np. substraty CYP2B6: cyklofosfamid, ifosfamid i inhibitory CYP2B6: orfenadryna,
tyklopidyna, klopidogrel) moze spowodowac zwigkszenie stezenia bupropionu w osoczu

1 zmniejszenie st¢zenia czynnego metabolitu, hydroksybupropionu. Znaczenie kliniczne zahamowania
metabolizmu bupropionu za posrednictwem enzymu CYP2B6 i w konsekwencji zmian stosunku
stezen bupropionu i hydroksybupropionu nie jest obecnie znane.

Poniewaz bupropion jest w znacznym stopniu metabolizowany, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
rownoczesnego podawania bupropionu z produktami leczniczymi indukujacymi procesy metaboliczne
(np. karbamazepina, fenytoina, rytonawir, efawirenz) lub lekami bedgcymi inhibitorami metabolizmu
(np. walproinian). ROwnoczesne stosowanie tych lekow moze wptyna¢ na skuteczno$¢

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 dobe) lub rytonawir w dawce 100 mg w polaczeniu 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
dobe przez dwa tygodnie powodowal u zdrowych ochotnikow zmniejszenie ekspozycji na bupropion
o okoto 55%. U pacjentow przyjmujacych ktorykolwiek z tych lekow jednoczesnie z bupropionem
moze zaistnie¢ potrzeba podania zwigkszonych dawek bupropionu, jednakze maksymalna zalecana
dawka nie powinna zosta¢ przekroczona.

Nikotyna stosowana przezskornie w postaci plastrow nie wptywa na farmakokinetyke bupropionu ani
jego metabolitow.

Inne interakcje:

Palenie tytoniu zwigzane jest ze zwigkszeniem aktywnosci izoenzymu CYP1A2. Po przerwaniu
palenia tytoniu moze wystgpi¢ zmniejszenie klirensu lekéw metabolizowanych z udzialem tego
izoenzymu z nastepczym zwigkszeniem ich stezenia w osoczu. Moze to by¢ szczegdlnie wazne

w przypadkow lekow o waskim indeksie terapeutycznym, metabolizowanych gtéwnie przez CYP1A2
(np. teofilina, takryna i klozapina). Kliniczne konsekwencje przerwania palenia w przypadku innych
produktow leczniczych metabolizowanych czesciowo przez izoenzym CYP1A2 (np. imipramina,
olanzapina, klomipramina i fluwoksamina) nie sg znane. Poza tym ograniczone dane wskazuja, ze
metabolizm flekainidu lub pentazocyny takze moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu.

Nalezy zachowac szczegolng ostroznosc¢ stosujgc Zyban u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
lewodope lub amantadyne¢. Ograniczone dane kliniczne sugeruja czgstsze wystgpowanie dziatan
niepozadanych (np. nudno$ci, wymiotéw i objawdw psychicznych — patrz punkt 4.8) u pacjentow
roéwnoczes$nie stosujacych bupropion i lewodope lub amantadyng.

Brak danych klinicznych o interakcji farmakokinetycznej pomigdzy bupropionem a alkoholem,
odnotowano jednak nieliczne doniesienia o niepozadanych objawach neuropsychiatrycznych lub
zmniejszonej tolerancji na alkohol u pacjentow spozywajacych alkohol podczas stosowania produktu
Zyban. W czasie leczenia produktem Zyban nalezy unika¢ lub ograniczy¢ do minimum spozycie
alkoholu.



Poniewaz inhibitory monoaminooksydazy A i B w innym mechanizmie niz bupropion zwigkszaja
przekaznictwo katecholaminergiczne, rownoczesne stosowanie produktu Zyban i inhibitorow
monoaminooksydazy (IMAO) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3) z powodu zwickszenia
mozliwo$ci wystapienia dziatan niepozadanych. Powinno uptynaé co najmniej 14 dni pomigdzy
zakonczeniem stosowania nieodwracalnych IMAO a rozpoczeciem leczenia produktem Zyban.
W przypadku odwracalnych IMAO wystarczajaca jest 24 godzinna przerwa.

Badania sugeruja mozliwos¢ zwigkszonej ekspozycji na bupropion, jezeli tabletki bupropionu
o przedtuzonym uwalnianiu przyjete zostang wraz z positkiem o duzej zawartosci thuszczu (patrz
punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych przeprowadzonych u kobiet w cigzy, ktore stosowaty
bupropion w pierwszym trymestrze cigzy, wykazaty powiazanie ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia niektérych wrodzonych wad sercowo-naczyniowych u ptodu, w szczegolnosci ubytku
przegrody miedzykomorowej oraz uposledzenia odpltywu lewokomorowego. Powyzsze wyniki nie sg
spojne dla wszystkich badan. Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wskazuja na bezposredni
ani posredni toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produktu Zyban nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy. Kobiety w cigzy nalezy zacheca¢ do
odzwyczajenia si¢ od palenia tytoniu bez stosowania srodkoéw farmakologicznych.

Karmienie piersia

Bupropion i jego metabolity przenikajg do mleka kobiet karmigcych piersig. Nalezy podja¢ decyzje
o przerwaniu karmienia piersig lub powstrzymaniu si¢ od leczenia produktem Zyban, uwzgledniajac
korzysci dla noworodka lub niemowlgcia wynikajace z karmienia piersig oraz korzysci dla matki
wynikajace ze stosowania leku Zyban.

Plodnos¢

Nie ma danych na temat wptywu bupropionu na ptodnos$¢ u ludzi. Badania nad rozrodem u szczurow
nie wskazujg na zmniejszanie ptodnos$ci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tak jak w przypadku innych lekow dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy, bupropion moze
wplywac na zdolno$¢ wykonywania czynno$ci wymagajacych oceny sytuacji lub sprawnosci
psychomotorycznej. Zglaszano roéwniez wywotane przez Zyban zawroty glowy i uczucie pustki

w glowie. Pacjenci powinni wczesniej, przed prowadzeniem pojazdow lub obstugg maszyn sprawdzié
zdolnos$¢ koncentracji uwagi, aby upewnic sig, czy Zyban nie wywiera niepozadanego dziatania na ich
zdolno$¢ wykonywania czynnosci ztozonych.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej okreslone na podstawie doswiadczenia klinicznego zostaty
pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania. Nalezy pamigtac,
ze odzwyczajanie si¢ od palenia tytoniu jest czesto potaczone z wystgpowaniem objawow odstawienia
(np. pobudzenie, bezsenno$¢, drzenie, pocenie si¢). Niektore z nich sg rowniez rozpoznawane jako
dziatania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem produktu Zyban.

Dziatania niepozadane zostaly podzielone wedtug czgstosci ich wystepowania, okreslone;j
W nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do



<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (</10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dziatania niepozadane

narzadow wystepowania

Zaburzenia krwi i ukladu | Nieznana Niedokrwisto$¢, leukopenia i trombocytopenia

chlonnego

Zaburzenia ukladu Czesto Reakcje nadwrazliwosci, takie jak pokrzywka

immunologicznego* Rzadko Ciezsze reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek
naczynioruchowy, duszno$¢ lub skurcz oskrzeli
1 wstrzas anafilaktyczny.
Bole stawow, bole migsni i goraczka w potaczeniu
z wysypka 1 innymi objawami sugerujgcymi
wystgpienie reakcji nadwrazliwos$ci o charakterze
op6znionym. Objawy te mogg przypominac
chorobe posurowicza.

Zaburzenia metabolizmu i | Niezbyt czesto Anoreksja

odzywiania Rzadko Zaburzenia st¢zenia glukozy we krwi

Nieznana Hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto

Bezsenno$¢ (patrz punkt 4.2)

Czesto

Depresja (patrz punkt 4.4), pobudzenie, lek

Niezbyt czesto

Splatanie

Rzadko

Drazliwo$¢, wrogo$é, omamy, depersonalizacja,
nieprawidlowe marzenia senne, w tym koszmary
senne

Bardzo rzadko

Urojenia, wyobrazenia paranoidalne, niepokoj,
agresja

Nieznana Mysli i zachowania samobdjcze***, psychoza,
dysfemia, napad leku panicznego
Zaburzenia ukladu Czesto Drzenie, zaburzenia koncentracji, bole gtowy,
nerwowego zawroty gtowy, zaburzenia smaku
Rzadko Napady drgawkowe (patrz ponizej)**, dystonia,
ataksja, parkinsonizm, zaburzenia koordynacji,
zaburzenia pamieci, parestezje, omdlenia
Nieznana Zespot serotoninowy ****
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i Niezbyt czgsto Szumy uszne
blednika
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia
Rzadko Kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe | Niezbyt czesto Wazrost ci$nienia krwi (w niektorych przypadkach
znaczny), zaczerwienienie skory
Rzadko Rozszerzenie naczyn, niedoci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia zoladka i jelit | Czesto Sucho$¢ jamy ustnej, zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego, w tym nudnos$ci
1 wymioty, bol brzucha, zaparcia
Zaburzenia watroby i Rzadko Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,
droég zélciowych zottaczka, zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki | Czesto Wysypka, §wiad, pocenie si¢
podskornej* Rzadko Rumien wielopostaciowy i zespot Stevensa-

Johnsona
Zaostrzenie luszczycy




Nieznana Zaostrzenie tocznia rumieniowatego uktadowego,
toczen rumieniowaty skérny, ostra uogoélniona
osutka krostkowa

Zaburzenia mig$Sniowo- Rzadko Drzenie mig$ni

szkieletowe i tkanki

lacznej

Zaburzenia nerek i drég | Rzadko Zaburzenia w czgstosci oddawania moczu i (lub)
moczowych zatrzymanie moczu

Bardzo rzadko Nietrzymanie moczu

Zaburzenia ogoélne i stany | Czesto Goraczka
w miejscu podania Niezbyt czgsto Bol w klatce piersiowej, astenia

* Nadwrazliwo$¢ moze objawiac si¢ reakcjami skornymi. Patrz ,,Zaburzenia uktadu
immunologicznego” i ,,Zaburzenia skory i tkanki podskornej”.

** Czesto$¢ wystgpowania napadow drgawkowych wynosi okoto 0,1% (1/1000). Najczestszym
rodzajem napadoéw drgawkowych sg uogdlnione napady toniczno-kloniczne, ktére w niektorych
przypadkach zwigzane mogg by¢ z ponapadowym splataniem lub zaburzeniami pamigci (patrz punkt
4.4).

*** Przypadki mys$li i zachowan samobodjczych odnotowano w trakcie leczenia bupropionem (patrz
punkt 4.4).

*xkx Zespol serotoninowy moze wystapi¢ w wyniku interakcji pomigdzy bupropionem

a serotoninergicznymi produktami leczniczymi, takimi jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (ang. SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. SNRI)
(patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych 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
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano objawy ostrego przedawkowania po przyjeciu dawek dziesigciokrotnie wigkszych od
maksymalnej dawki terapeutycznej. Po przedawkowaniu, oprocz objawdw okreslonych jako objawy
niepozadane, moze wystapi¢ sennos$¢, utrata przytomnosci i (lub) zmiany w zapisie EKG, takie jak
zaburzenia przewodzenia (w tym wydtuzenie zespolu QRS), zaburzenia rytmu i tachykardia.
Donoszono takze o przypadkach wydtuzenia odstepu QTc, jednak obserwowano to gtdéwnie

w potaczeniu z jednoczesnym wydtuzeniem zespotu QRS i przyspieszeniem czynnosci serca. Chociaz
wiekszo$¢ pacjentow wrocita do zdrowia bez zadnych nastepstw, to zgtaszano rzadkie przypadki
zgondw po zastosowaniu bupropionu w znacznie przekroczonej dawce. Zglaszano rowniez
wystgpienie zespotu serotoninowego.

Postepowanie

W razie przedawkowania pacjent powinien by¢ przyjety do szpitala, nalezy monitorowa¢ zapis EKG
oraz czynnosci zyciowe.

Pacjentowi nalezy zapewni¢ prawidlowg drozno$¢ drog oddechowych, natlenienie i czynnosé
oddechowa. Zalecane jest uzycie wegla aktywnego. Nie znane jest swoiste antidotum dla bupropionu.
Dalsze postgpowanie powinno by¢ dostosowane do sytuacji kliniczne;.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwdepresyjne, kod ATC: N 06 AX 12.

Mechanizm dziatania

Bupropion jest selektywnym inhibitorem neuronalnego wychwytu zwrotnego katecholamin
(noradrenaliny i dopaminy). Wywiera minimalny wplyw na wychwyt zwrotny indoloamin
(serotonina). Nie hamuje aktywno$ci monoaminooksydazy. Mechanizm dziatania bupropionu

w odzwyczajaniu si¢ od palenia tytoniu jest nieznany, chociaz wydaje si¢, ze dzialanie to odbywa si¢

za posrednictwem mechanizmow noradrenergicznego i (lub) dopaminergicznego.

Bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzona w oparciu o mi¢dzynarodowy Rejestr Cigz prospektywna obserwacja dotyczaca
prenatalnej ekspozycji na bupropion w pierwszym trymestrze cigzy wykazala, ze czgstosé
wystepowania wrodzonych wad serca w tej grupie wyniosta 9/675 (1,3%).

W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym u ponad tysigca pacjentek przyjmujacych bupropion
W pierwszym trymestrze cigzy nie wykazano wigkszego odsetka wrodzonych wad rozwojowych

u ptodéw ani wrodzonych wad rozwojowych ukladu sercowo-naczyniowego niz w przypadku
stosowania innych lekow przeciwdepresyjnych.

Analiza retrospektywna danych z Krajowego Badania nad Profilaktyka Wad Wrodzonych (ang.
National Birth Defects Prevention Study) wskazuje na statystycznie istotng zalezno$¢ pomiedzy
wystepowaniem wad serca (odplyw lewokomorowy) u dziecka a zgloszonym przez matke
stosowaniem bupropionu we wczesnym okresie cigzy. Nie zaobserwowano zwigzku pomig¢dzy
stosowaniem bupropionu przez matke a wystegpowaniem jakichkolwiek innych wad serca lub
wszystkich typéw zlozonych wad serca.

Dalsza analiza na podstawie danych z opracowania na temat 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 zalezno$¢ pomigdzy
wystepowaniem wad przegrody miedzykomorowej a stosowaniem samego bupropionu w pierwszym
trymestrze ciazy.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom 150 mg chlorowodorku bupropionu w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu, maksymalne stezenia w osoczu krwi (Cmax) Wynoszace okoto

100 nanograméw na mililitr obserwowane byty po okoto 2,5 do 3 godzin. Wartosci AUC i Cpax dla
bupropionu i jego czynnych metabolitow: hydroksybupropionu i treohydrobupropionu zwigkszaja si¢
proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek 50-200 mg po podaniu pojedynczej dawki i w zakresie
dawek 300-450 mg/dobe w razie dlugotrwatego podawania. Warto$ci Cmax i AUC
hydroksybupropionu sg odpowiednio okoto 3 i 14 razy wigksze niz te wartosci dla bupropionu.
Warto$¢ Cmax treohydrobupropionu jest porownywalna z Cmax bupropionu, podczas gdy wartos¢ AUC
treohydrobupropionu jest okoto 5 razy wigksza niz AUC bupropionu. Maksymalne stezenia
hydroksybupropionu i treohydrobupropionu w osoczu osiggane sg po okoto

6 godzinach od podania pojedynczej dawki bupropionu. Stezenia erytrohydrobupropionu (rOwniez
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aktywny izomer treohydrobupropionu) w osoczu sg nieoznaczalne po podaniu pojedynczej dawki
bupropionu.

Podczas dlugotrwatego stosowania bupropionu w dawce 150 mg dwa razy na dobe warto$¢ Crax
bupropionu jest podobna do wartosci zgtaszanych po podaniu pojedynczej dawki. Warto$ci Cumax
hydroksybupropionu i treohydrobupropionu w stanie stacjonarnym sg wigksze (odpowiednio okoto 4
1 7 razy) niz po podaniu pojedynczej dawki. Stezenia w osoczu erytrohydrobupropionu sa
porownywalne do stezen bupropionu w stanie stacjonarnym. Stan stacjonarny bupropionu i jego
metabolitdw osiggany jest w ciggu 5-8 dni. Catkowita biodostepnos$¢ bupropionu nie jest znana.
Jednakze dane dotyczace wydalania z moczem wskazuja, ze co najmniej 87% dawki bupropionu jest
wchtaniane.

Dwa badania, w ktorych zastosowano 150 mg bupropionu w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu
u zdrowych ochotnikéw sugeruja, ze ekspozycja na bupropion moze zwigkszy¢ sig, jesli tabletki
Zyban sg przyjmowane wraz z positkiem. Stezenie maksymalne bupropionu (Cmax) po przyjeciu leku
po $niadaniu z duza zawartoscig thuszczu zwicksza si¢ o 11 1 35% w dwoch badaniach, podczas gdy
ogoblna ekspozycja na bupropion (AUC) zwigksza si¢ 0 161 19%.

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

Bupropion, hydroksybupropion i treohydrobupropion wiazg si¢ z biatkami w stopniu umiarkowanym
(odpowiednio 84%, 77% 142 %)

Bupropion i jego czynne metabolity przenikaja do mleka kobiet karmigcych. Badania przeprowadzone
na zwierzgtach wskazuja, ze bupropion i jego czynne metabolity przenikajg przez barier¢ krew-mozg
i barier¢ lozyskowa.

Metabolizm

W organizmie cztowieka bupropion jest w znacznym stopniu metabolizowany. Zostaly
zidentyfikowane jego trzy czynne farmakologicznie metabolity: hydroksybupropion

i aminoalkoholowe izomery - treohydrobupropion i erytrohydrobupropion. Moga one mie¢ znaczenie
kliniczne, poniewaz ich stezenia w osoczu sg rownie duze lub wigksze niz stg¢zenie bupropionu.
Czynne metabolity sg nastgpnie metabolizowane do postaci nieczynnych (niektore z nich nie zostaty
w pelni scharakteryzowane, ale mogg obejmowac 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 i 2E1 biorg udzial w metabolizmie leku w mniejszym stopniu. W odrdznieniu,
powstawanie treohydrobupropionu obejmuje redukcje¢ grupy karbonylowe;j, ale izoenzymy
cytochromu P450 nie biorg w tym udziatu (patrz punkt 4.5).

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

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

U palaczy i u 0sob niepalacych, po doustnym podaniu pojedynczej dawki 150 mg bupropionu nie
stwierdzono roznicy w stezeniu maksymalnym (Crmax), okresie pottrwania (T2), czasie do osiagnigcia
stezenia maksymalnego (Tmax), Wielkosci pola pod krzywa (AUC) i w klirensie bupropionu lub jego
glownych metabolitow.
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Bupropion wykazat indukcje wlasnego metabolizmu u zwierzat podczas przedtuzonego podawania.
Nie stwierdzono dowodéw na indukcje enzymow przez bupropion lub hydroksybupropion w grupie
ochotnikoéw lub pacjentdéw otrzymujacych zalecane dawki bupropionu przez 10 do 45 dni.

Eliminacja

Po doustnym podaniu dawki 200 mg bupropionu znakowanego “C, 87% i 10% dawki zostato
wydalone odpowiednio w moczu i kale. Cz¢$¢ dawki bupropionu wydalana w postaci niezmienionej
stanowila tylko 0,5%. Powyzsze wyniki zgodne sg z intensywnym metabolizmem bupropionu. Mniej
niz 10% znakowanej '“C dawki wystepowato w moczu jako czynne metabolity.

Sredni klirens po doustnym podaniu bupropionu wynosi okoto 200 I/h, a §redni okres potrwania
w fazie eliminacji okoto 20 godzin.

Okres poéttrwania hydroksybupropionu w fazie eliminacji wynosi okoto 20 godzin. Okresy pottrwania
treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu w fazie eliminacji sg dtuzsze (odpowiednio 37 i 33

godziny).

Szczegoblne grupy pacjentow:

Zaburzenia czynnosci nerek

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

z zaburzeniami czynnosci nerek. Ograniczone dane dotyczace pacjentow w koncowym stadium
niewydolnos$ci nerek lub umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wskazuja, ze
ekspozycja na bupropion i (lub) jego czynne metabolity zostala zwigkszona (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyka bupropionu i jego czynnych metabolitow nie ro6zni si¢ statystycznie istotnie
pomiedzy pacjentami z fagodna lub umiarkowang marskos$cia watroby a zdrowymi ochotnikami,
jednakze zaobserwowano wigksze zroznicowanie pomiedzy poszczegolnymi osobami (patrz punkt
4.4). U pacjentéw z cigzkg marskoscig watroby wartosci stgzenia maksymalnego (Cmax) 1 pola pod
krzywa (AUC) byty istotnie wicksze (warto$ci Srednio roznity si¢ o okoto odpowiednio 70% i 3 razy)
oraz byly bardziej zréznicowane niz w grupie zdrowych ochotnikow. Dhuzszy byt roéwniez Sredni
okres pottrwania (o okoto 40%). W przypadku hydroksybupropionu §rednia warto$¢ stezenia
maksymalnego byta mniejsza (o okoto 70%), $rednie pole pod krzywa miato tendencj¢ zwyzkowa
(o okoto 30%), mediana czasu osiggnigcia stgzenia maksymalnego (Tmax) byta dtuzsza (o okoto 20
godzin) i $rednie wartosci okreséw pottrwania byty dluzsze (o okoto 4 razy) w porownaniu do
zdrowych ochotnikow. W przypadku treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu $rednia wartos$¢
Cmax miata tendencje znizkowa (o okoto 30%), srednia wartos¢ AUC byta wicksza (o okoto 50%),
mediana wartos$ci Tmax byta dtuzsza (o okoto 20 godzin) i Sredni okres pottrwania byt duzszy (okoto
dwukrotnie) w porownaniu do wartosci u zdrowych ochotnikow (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku

W wyniku badan farmakokinetycznych przeprowadzonych u 0séb w podesztym wieku otrzymano
zroéznicowane rezultaty. Badanie z zastosowaniem pojedynczej dawki wykazato, ze farmakokinetyka
bupropionu i jego metabolitow u 0s6b w podesztym wieku nie r6zni si¢ od obserwowane;j

u miodszych osob dorostych. Inne badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem zaréwno pojedynczej
jak i wielokrotnych dawek sugeruje, ze u 0so6b w podeszlym wieku moze w wigkszym stopniu
dochodzi¢ do kumulacji bupropionu i jego metabolitow. Do§wiadczenie kliniczne nie wykazato r6éznic
w tolerancji pomigdzy osobami w wieku podeszlym a osobami mtodymi. Nie mozna jednak
wykluczy¢ wystepowania wigkszej wrazliwosci u oséb w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznego dziatania na rozrod u szczurow, z zastosowaniem dawki analogicznej do
maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (na podstawie systemowych danych o ekspozycji)

nie stwierdzono niepozadanego dziatania na ptodnos¢, cigze i rozwdj ptodowy. W badaniach
toksycznego dzialania na rozrdd przeprowadzonych na krolikach, ktorym podawano dawke do 7 razy
wigkszg niz maksymalna dawka zalecana u ludzi wyrazona w mg/m? (brak danych systemowych
dotyczacych ekspozycji), stwierdzono wytgcznie nieznaczne zwigkszenie czgstosci zaburzen uktadu
szkieletowego (czestsze przypadki typowych zmian anatomicznych obejmujacych dodatkowe Zzebro
piersiowe i opdznione kostnienie paliczkow). Ponadto, przy dawkach toksycznych dla samic krolikow
w cigzy stwierdzano spadek wagi u ptodow.

W badaniach eksperymentalnych na zwierzetach z zastosowaniem bupropionu stwierdzono, ze lek ten
w dawkach kilkakrotnie wigkszych niz dawki terapeutyczne stosowane u ludzi powodowal migdzy
innymi nast¢pujgce objawy zalezne od podanej dawki: ataksja i drgawki u szczurow, ogolne
ostabienie, drzenia i wymioty u psow oraz zwigkszona $miertelno$¢ u obu gatunkéw. Z powodu
dziatania indukujacego enzymy, ktére wystepuje u zwierzat, a nie wystepuje 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 odzwierciedlaly dziatanie indukcyjne
na enzymy watrobowe. W zakresie zalecanych u ludzi dawek bupropion nie indukowat wlasnego
metabolizmu. To sugeruje, ze powyzsze obserwacje dotyczace watroby u zwierzat laboratoryjnych
maja tylko ograniczone znaczenie w ocenie ryzyka stosowania bupropionu.

Dane dotyczace genotoksycznosci wskazuja, ze bupropion ma stabe wiasciwosci mutagenne
u bakterii, nie dotyczace jednakze ssakow. Z tego powodu nie wystepuja obawy o dziatanie
genotoksyczne na cztowieka. Badania na myszach i szczurach potwierdzaja brak dziatania
rakotworczego u tych gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

celuloza mikrokrystaliczna,
hypromeloza 2910,

cysteiny chlorowodorek jednowodny,
magnezu stearynian,

woda oczyszczona.

Otoczka

koncentrat koloru biatego: Opadry OY-7300 biaty lub Opadry YS-1-18202-A biaty, wosk Carnauba,
woda oczyszczona.

Sktad Opadry OY-7300 biaty i Opadry YS-1-18202-A biaty: hypromeloza 2910 6¢P, tytanu
dwutlenek (E171), Makrogol 400.

Sktad czarnego tuszu Opacode WB NS-78-17821: woda oczyszczona, zelaza tlenek czarny (E172),
glikol propylenowy, alkohol izopropylowy, hypromeloza 2910 6¢P.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 szt. — 3 blistry po 10 szt.

60 szt. — 6 blistrow po 10 szt.

100 szt. — 10 blistréw po 10 szt.

Blistry zabezpieczajace przed dostepem dzieci z folii poliamid/Aluminium/PVC/Aluminium/Papier

w tekturowym pudetku.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4909

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 kwietnia 2000 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 16 czerwca 2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2023
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