CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bupropion Accord, 300 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 300 mg bupropionu chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Kremowobiate do jasnozottych okragle tabletki z nadrukiem ,,GS2” na jednej stronie, gltadkie po
drugiej stronie.

Srednica tabletki wynosi okoto 9,3 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Bupropion Accord jest wskazany w leczeniu duzych epizodow depresji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dostepny jest wytacznie produkt Bupropion Accord o mocy 300 mg. W celu zastosowania mocy 150
mg nalezy uzy¢ innego produktu dostepnego na rynku.

Dorosli

Zalecang dawka poczatkowa jest 150 mg podawane jeden raz na dobe¢. Optymalna dawka nie zostata
ustalona w badaniach klinicznych. Jezeli po 4 tygodniach leczenia dawkg 150 mg nie jest widoczna
poprawa, dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg podawanych raz na dobg. Pomiedzy kolejnymi
dawkami powinna by¢ zachowana co najmniej 24 godzinna przerwa.

Dziatanie produktu bylo obserwowane po 14 dniach od rozpoczgcia leczenia. Tak jak w przypadku
wszystkich lekow przeciwdepresyjnych, pelne dziatanie przeciwdepresyjne produktu Bupropion
Accord moze wystapi¢ dopiero po kilku tygodniach leczenia.

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

Do bardzo czgstych objawdw niepozadanych nalezy bezsennosé, ktora najczesciej jest przemijajaca.
Wystepowanie bezsenno$ci moze by¢ zmniejszone przez unikanie podawania produktu leczniczego
przed zasnigciem (nalezy pamig¢ta¢ o co najmniej 24 godzinnej przerwie miedzy dawkami).



Drzieci i mlodziez

Bupropion Accord nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz
punkt 4.4). Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania produktu Bupropion Accord u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie zostato ustalone.

Pacjenci w podeszltym wieku

Skutecznos¢ stosowania u pacjentow w podesztym wieku nie zostata jednoznacznie okreslona.

W badaniu klinicznym stosowano taka sama dawke, jak u dorostych pacjentow (patrz: Stosowanie u
dorostych). Nie mozna wykluczy¢ wigkszej wrazliwos$ci u niektorych pacjentow w podeszlym wieku.

Niewydolnos¢ wqtroby

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania produktu Bupropion Accord pacjentom z
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4). U pacjentow z matymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby ze wzgledu na wigksze zréznicowanie farmakokinetyki leku zalecang
dawka jest 150 mg raz na dobg.

Niewydolnosc nerek
Zalecang dawka u takich pacjentow jest 150 mg stosowane raz na dobe, gdyz bupropion i jego czynne
metabolity mogg gromadzi¢ si¢ u nich w wigkszym stopniu (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Tabletki produktu Bupropion Accord nalezy potykaé¢ w catosci. Tabletek nie nalezy przetamywac,
rozkrusza¢ ani zu¢, poniewaz moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, w tym napadow drgawkowych.

Tabletki produktu Bupropion Accord moga by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku.

Przerwanie leczenia

Chociaz w badaniach klinicznych dotyczacych produktu Bupropion Accord nie stwierdzano objawow
odstawienia (mierzonych raczej jako zdarzenia zglaszane spontaniczne, a nie z zastosowaniem skal
oceny), nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki. Bupropion jest selektywnym inhibitorem
zwrotnego wychwytu neuronalnego amin katecholowych i nie mozna wykluczy¢ efektu ,,z odbicia”
lub reakcji odstawienia.

4.3 Przeciwwskazania

Bupropion Accord jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadwrazliwos$cig na bupropion lub na
ktoérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Bupropion Accord jest przeciwwskazany u pacjentow stosujacych inne produkty lecznicze
zawierajace bupropion, poniewaz wystgpienie napadow drgawkowych jest zalezne od dawki oraz aby
unikng¢ przedawkowania.

Bupropion Accord jest przeciwwskazany u pacjentow z aktualnie wystepujacymi napadami
drgawkowymi, a takze w wywiadzie.

Bupropion Accord jest przeciwwskazany u pacjentdow ze zdiagnozowanymi nowotworami
osrodkowego uktadu nerwowego.

Bupropion Accord jest przeciwwskazany u pacjentow, ktérzy w dowolnym momencie w trakcie
leczenia nagle odstawiaja alkohol lub inne leki, o ktorych wiadomo, ze ich odstawienie zwigzane jest z
ryzykiem wystepowania napadoéw drgawkowych (chodzi szczegolnie o benzodiazepiny i $rodki o
dziataniu podobnym do benzodiazepin).

Bupropion Accord jest przeciwwskazany u pacjentdow z cigzka marskoscia watroby.



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

Bupropion Accord jest przeciwwskazany u pacjentow rownoczesnie leczonych inhibitorami MAO.
Bupropion Accord moze by¢ stosowany nie wczes$niej niz po 14 dniach od zakonczenia leczenia
nieodwracalnymi inhibitorami MAO. W przypadku odwracalnych inhibitorow MAO wystarczajacy
jest okres 24 godzin.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Napady drgawkowe

Nie nalezy stosowa¢ wickszych niz zalecane dawek bupropionu w postaci tabletek o
zmodyfikowanym uwalnianiu, poniewaz stosowanie bupropionu jest zwigzane z ryzykiem wystgpienia
napadu drgawkowego, zaleznym od dawki leku. Cze¢sto$¢ wystgpowania napadow drgawkowych w
badaniach klinicznych podczas stosowania dawek do 450 mg/dobg wynosita okoto 0,1%.

Podczas stosowania produktu Bupropion Accord istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia napadu
drgawkowego zwigzane z obecnoscig czynnikow predysponujacych, ktore obnizajg prog pobudliwosci
drgawkowej. Dlatego tez podczas stosowania produktu Bupropion Accord nalezy zachowac
szczegolna ostroznos¢ u pacjentow, u ktdrych stwierdzono jeden lub kilka takich czynnikow
predysponujacych do obnizenia progu pobudliwosci drgawkowe;.

Wszyscy pacjenci powinni by¢ ocenieni, pod katem wystepowania u nich czynnikow
predysponujacych, do ktorych naleza:

e rownoczesne stosowanie innych lekow obnizajacych prog pobudliwosci drgawkowej (np. leki
przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne, przeciwmalaryczne, tramadol, teofilina, steroidy
dziatajace ogdlnoustrojowo, 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 lekow stymulujacych lub zmniejszajacych apetyt.

Leczenie produktem Bupropion Accord powinno by¢ przerwane i nie jest zalecane u pacjentow, u
ktorych w trakcie terapii wystapity napady drgawkowe.

Interakcje (patrz punkt 4.5)

Z powodu interakcji farmakokinetycznych stezenie bupropionu lub jego metabolitéw w osoczu moze
si¢ zmienia¢, co moze nasila¢ dzialania niepozadane leku (np. sucho$¢ w jamie ustnej, bezsennos$¢,
napady drgawkowe). Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowania
bupropionu z lekami, ktore indukujg lub hamujg jego metabolizm.

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

W literaturze wykazano, ze leki hamujace aktywnos¢ CYP2D6 mogg powodowac zmniejszenie
stezenia endoksyfenu, bedacego czynnym metabolitem tamoksyfenu. Z tego wzgledu w trakcie

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

Zaburzenia psychiczne
Samobdjstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego




Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia mys$li samobojczych, samouszkodzen i
samobojstwa (zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). To ryzyko utrzymuje si¢, dopoki nie wystapi
wyrazna remisja. Poniewaz poprawa moze nie nastgpi¢ w ciggu pierwszych lub nastgpnych tygodni
leczenia, pacjent powinien pozostawac pod $cistg kontrolg az do czasu, kiedy wystapi poprawa.
Doswiadczenie kliniczne wykazuje, ze ryzyko samobdjstwa moze zwigkszac 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 zwigkszonego
ryzyka wystapienia mysli samobdjczych lub prob samobdjczych i powinni podczas leczenia
pozostawac pod Scistg kontrola.

Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekow przeciwdepresyjnych u dorostych
pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi wykazala u pacjentow w wieku ponizej 25 lat zwigkszenie
ryzyka zachowan samobdjczych w trakcie stosowania lekow przeciwdepresyjnych w poréwnaniu do
placebo.

Pacjenci, szczegolnie ci z grupy wysokiego ryzyka, powinni pozostawac pod Scista kontrolg w trakcie
farmakoterapii, zwtaszcza w jej wczesnej fazie lub po zmianie dawkowania. Pacjenci (i opiekunowie
pacjentdw) powinni by¢ ostrzezeni o konieczno$ci obserwacji wszelkich oznak pogorszenia stanu
klinicznego pacjenta, mysli lub zachowan samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu. W
przypadku wystapienia tych objawdw powinni natychmiast zasi¢gna¢ porady lekarskie;j.

Wystgpienie niektorych objawow psychicznych moze zaleze¢ albo od stanu choroby podstawowej, lub
od stosowanego leczenia (patrz ponizej: Objawy psychiczne wiaczajagc mani¢ i chorobe afektywna
dwubiegunowa; patrz réwniez punkt 4.8).

Nalezy rozwazy¢ zmiang schematu leczenia, wlacznie z jego przerwaniem, u pacjentow, u ktérych
wystapito nasilenie mysli/zachowan samobdjczych, szczegdlnie jezeli te objawy sa cigzkie,
wystepujace nagle lub dotychczas nie wystepowaty.

Objawy psychiczne wilgczajgc manie i chorobe afektywnqg dwubiegunowq

Zglaszano objawy psychiczne (patrz punkt 4.8). W szczegdlnosci obserwowano objawy psychotyczne
i maniakalne, gléwnie u pacjentow z choroba psychiczna w wywiadzie. Dodatkowo cigzkie epizody
depresji moga by¢ poczatkowym objawem zaburzen dwubiegunowych. Panuje ogélne przekonanie
(cho¢ nie uzyskane w kontrolowanych badaniach), ze leczenie takiego epizodu samym lekiem
przeciwdepresyjnym moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wywolania mieszanego/ maniakalnego
epizodu u pacjentdw z ryzykiem zaburzen dwubiegunowych. Ograniczone dane kliniczne dotyczace
stosowania bupropionu w skojarzeniu ze stabilizatorami nastroju u pacjentow z zaburzeniami
dwubiegunowymi w wywiadzie sugeruje mala czestos¢ przejscia w mani¢. Przed rozpoczeciem
leczenia lekiem przeciwdepresyjnym pacjenci powinni by¢ odpowiednio zbadani w celu okreslenia
ryzyka wystapienia zaburzen dwubiegunowych; takie badanie powinno zawiera¢ szczegdtowy wywiad
psychiatryczny, w tym wywiad rodzinny dotyczacy samobdjstw, zaburzen dwubiegunowych i
depresji.

Dane uzyskane z badan na zwierzgtach sugeruja mozliwo$¢ wywolania uzaleznienia. Jednakze,
badania nad sktonnoscig do naduzywania u ludzi i rozlegte do§wiadczenie kliniczne wskazuja, ze
bupropion ma maty potencjal wywolywania uzaleznienia.

Kliniczne doswiadczenie z bupropionem u pacjentow poddawanych leczeniu elektrowstrzasami jest
ograniczone. Nalezy wykaza¢ ostroznos$¢ podczas stosowania leczenia elektrowstrzasami u pacjentow
rownoczesnie leczonych bupropionem.



Nadwrazliwos¢

Leczenie produktem Bupropion Accord nalezy niezwlocznie przerwac, jezeli u pacjenta wystapily
objawy nadwrazliwo$ci podczas przyjmowania leku. Nalezy pamigtac, ze objawy mogg rozwijac si¢
lub nawraca¢ rdwniez po zaprzestaniu stosowania produktu Bupropion Accord, jak rowniez o
konieczno$ci odpowiedniego leczenia objawowego przez odpowiednio dtugi czas (co najmniej jeden
tydzien). Objawy typowe obejmujg wysypke skorna, §wiad, pokrzywke lub bol w klatce piersiowej,
bardziej nasilone reakcje moga obejmowac obrzek naczynioruchowy, dusznosé¢/skurcz oskrzeli,
wstrzas anafilaktyczny i rumien wielopostaciowy. Bol stawow, bol miesni i gorgezka byly rowniez
zglaszane w potaczeniu z wysypka i innymi objawami wskazujagcymi na opdzniong nadwrazliwosé
(patrz punkt 4.8). U wigkszo$ci pacjentow objawy ulegaty ztagodzeniu po przerwaniu leczenia
bupropionem i rozpoczeciu leczenia lekami przeciwhistaminowymi lub kortykosteroidami, po czym z
czasem ustgpowaty.

Ciezkie skorne reakcje niepozadane (SCAR)

W zwigzku z leczeniem bupropionem notowano wystepowanie ci¢zkich skornych reakcji
niepozadanych (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), takich jak zespo6t Stevensa-
Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
(TEN, ang. toxic epidermal necrolysis), ostra uogélniona osutka krostkowa (AGEP, ang. acute
generalised exanthematous pustulosis) oraz reakcja na lek z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms),
mogacych zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.

Pacjentéw nalezy poinformowac o objawach i nalezy ich $cisle obserwowac w celu wykrycia
reakcji skornych. Jesli wystapig objawy wskazujace na te reakcje, nalezy natychmiast odstawic¢
bupropion i rozwazy¢ wdrozenie alternatywnego sposobu leczenia. Jesli u pacjenta rozwingt si¢
SJS, TEN, AGEP lub DRESS podczas stosowania bupropionu, juz nigdy nie nalezy wznawia¢ u
niego leczenia tym produktem leczniczym

Choroby sercowo-naczyniowe

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania bupropionu w leczeniu depresji u pacjentéw z choroba
sercowo-naczyniowa jest ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u takich pacjentow. Jednakze
bupropion byt stosunkowo dobrze tolerowany w badaniach dotyczacych zaprzestawania palenia u
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (patrz punkt 5.1).

Cisnienie tetnicze

Wykazano, ze bupropion nie zwigksza znaczaco ci$nienia tetniczego krwi u pacjentow bez depresji, w
pierwszym stadium nadci$nienia t¢tniczego. Jednak w praktyce klinicznej nadcis$nienie tetnicze, ktore
w pewnych przypadkach moze by¢ ci¢zkie (patrz punkt 4.8) i wymaga intensywnego leczenia, byto
zglaszane u pacjentéw przyjmujacych bupropion. Te obserwacje pochodza od pacjentéw z wezesniej
obecnym nadci$nieniem tetniczym oraz pacjentéw bez nadcisnienia t¢tniczego w wywiadzie.

Nalezy okresli¢ wyjsciowe warto$ci ciSnienia tgtniczego podczas rozpoczynania leczenia, a nast¢pnie
monitorowac¢ to ci$nienie, zwlaszcza u pacjentow z wezesniej wystepujagcym nadci§nieniem tetniczym.
Nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia produktem Bupropion Accord, jezeli stwierdza si¢ klinicznie
istotne zwigkszenie cisnienia tetniczego.

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

Specjalne grupy pacjentow

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



Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Bupropion jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie do czynnych metabolitow, ktore
dalej s metabolizowane. Nie obserwowano statystycznie istotnych r6znic w farmakokinetyce
bupropionu u pacjentdow z tagodng i umiarkowang marskos$cia watroby w porownaniu do zdrowych
ochotnikdw, ale stezenie bupropionu w surowicy byto bardzo zréznicowane u poszczegdlnych
pacjentow. Dlatego produkt Bupropion Accord nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentéw z
fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Wszyscy pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby powinni by¢ $cisle kontrolowani ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych (np. bezsenno$¢, suchos¢ w jamie ustnej, napady
drgawkowe), ktore moga wskazywac na duze stezenie leku Iub jego metabolitow w organizmie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Bupropion w postaci metabolitow wydalany jest gtownie z moczem. Z tego wzgledu u pacjentdéw z
zaburzeniami czynnoS$ci nerek bupropion i jego czynne metabolity moga gromadzi¢ si¢ w organizmie
w stopniu wigkszym niz u 0sob, ktorych nerki pracujg prawidtowo. Pacjenci powinni by¢ $cisle
monitorowani ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych (np. bezsennosc¢, suchos¢
w jamie ustnej, napady drgawkowe), ktére moga wskazywac na duze stezenie leku lub jego
metabolitow w organizmie (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Skutecznos$¢ stosowania u pacjentow w podesztym wieku nie zostata jednoznacznie okreslona.

W badaniu klinicznym u pacjentow w podesztym wieku stosowano taka sama dawke, jak u dorostych
pacjentow (patrz punkty 4.2 Doro$li i 5.2). Nie mozna wykluczy¢ wickszej wrazliwo$ci u niektérych
pacjentow w podesztym wieku.

Wptyw na badania moczu

Z uwagi na budowe podobng do amfetaminy, bupropion wptywa na wyniki niektorych szybkich badan
moczu na obecno$¢ lekéw. Efektem mogg by¢ fatlszywie dodatnie wyniki, zwtaszcza dla pochodnych
amfetaminy. Wynik dodatni powinien zosta¢ potwierdzony bardziej swoista metoda.

Niewlasciwe drogi podania

Bupropion Accord jest przeznaczony wylacznie do przyjmowania doustnego. Zgtaszano przypadki
inhalacji rozkruszonych tabletek lub przyjecia rozpuszczonego bupropionu w postaci iniekcji, co moze
prowadzi¢ do gwattownego uwalniania i szybszego wchlaniania oraz potencjalnego przedawkowania.
Zgtaszano przypadki napadow drgawkowych i (lub) zgondéw po przyjeciu bupropionu donosowo lub
we wstrzyknigciu pozajelitowym.

Zespot serotoninowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie zespotu serotoninowego, stanu
potencjalnie zagrazajacego zyciu, w przypadku gdy Bupropion Accord byl podawany jednoczesnie 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, szczegdlnie podczas rozpoczynania leczenia i zwigkszania dawki.

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, halucynacje,
spigczke), dysfunkcje uktadu autonomicznego (np. tachykardig, niestabilne cisnienie krwi,
hipertermig), zaburzenia nerwowo-migsniowe (np. nadrefleksje, brak koordynacji, sztywnos¢), i (lub)
objawy zotagdkowo-jelitowe (np. mdtosci, wymioty, biegunke). Jesli podejrzewa si¢ wystgpienie
zespolhu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia w zaleznosci
od cigzkos$ci objawow.



Zesp6t Brugadow

Bupropion moze ujawni¢ zespot Brugadow, rzadkg dziedziczng chorobe kanatu sodowego serca z
charakterystycznymi zmianami w EKG tj. uniesieniem odcinka ST i nieprawidtowo$ciami zatamka T
w prawych odprowadzeniach przedsercowych, co moze prowadzi¢ do zatrzymania krazenia i/ lub
nagtej Smierci. Zaleca si¢ ostroznos$¢ u pacjentdw z zespotem Brugadow lub u pacjentdow z czynnikami
ryzka takimi jak zatrzymanie krazenia lub nagta $§mier¢ w wywiadzie rodzinnym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz inhibitory monoaminooksydazy A i B takze wptywajg na katecholaminergiczne szlaki
metaboliczne, ale w inny sposdb niz bupropion, jednoczesne stosowanie produktu Bupropion Accord i
inhibitor6w monoaminooksydazy (MAO) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Wynika to ze
zwigkszonego prawdopodobienstwa wystapienia dziatah niepozadanych zwigzanych z jednoczesnym
ich stosowaniem. Nalezy zachowac przerwe¢ przynajmniej 14 dni od zakoficzenia stosowania
nicodwracalnych inhibitorow MAO, a rozpoczgciem stosowania produktu Bupropion Accord. W
przypadku odwracalnych inhibitorow MAO wystarczy przerwa 24 godzinna.

Wptyw bupropionu na inne leki:

Pomimo Ze bupropion i jego gtdéwny metabolit hydroksybupropion nie sa metabolizowane za
posrednictwem izoenzymu CYP2D6, to hamujg szlak metaboliczny z udziatem CYP2D6.
Rownoczesne stosowanie bupropionu chlorowodorku i dezypraminy u zdrowych ochotnikow, u
ktorych wystepowat szybki metabolizm przy udziale izoenzymu CYP2D6, spowodowato duze (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 bupropionu.

Jednoczesne stosowanie lekow z waskim indeksem terapeutycznym, ktore sg metabolizowane gtownie
przez izoenzym CYP2D6, powinno by¢ rozpoczynane 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 1C (np. propafenon, flekainid). W przypadku
dotgczenia produktu Bupropion Accord do leczenia pacjenta stosujacego juz takie leki, nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ zmniejszenia ich dawek.

W takich przypadkach nalezy doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci z leczenia produktem
Bupropion Accord w poréwnaniu do ryzyka.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wyst¢gpowanie zespotu serotoninowego, stanu
potencjalnie zagrazajacego zyciu, w przypadku gdy Bupropion Accord 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, ktérych 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).

W jednym badaniu bupropion zwigkszyt Cnax i AUC cytalopramu odpowiednio o 30% i 40%, chociaz
cytalopram (SSRI) nie jest metabolizowany gtdownie przez CYP2D6.

Jednoczesne podawanie digoksyny z bupropionem moze skutkowa¢ zmniejszeniem stezenia
digoksyny w organizmie pacjenta. Na podstawie pordwnania krzyzowego wynikoéw badan
klinicznych, stwierdzono, ze u zdrowych ochotnikow wartos¢ AUCO0-24 h dla digoksyny si¢
zmniejszyta, a klirens nerkowy si¢ zwiekszyt. Lekarze powinni mie¢ §wiadomos¢, ze po zaprzestaniu
podawania bupropionu st¢zenie digoksyny moze si¢ zwigkszy¢ 1 ze nalezy monitorowaé pacjenta pod
katem wystgpienia zatrucia digoksyna.

Whplyw innych lekéw na bupropion




Bupropion jest metabolizowany do gtdéwnego czynnego metabolitu hydroksybupropionu gtownie 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 spowodowaé zwigkszenie stezenia bupropionu w 0soczu i zmniejszenie 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 zachowa¢ ostroznos¢ podczas
rownoczesnego podawania bupropionu z lekami indukujgcymi procesy metaboliczne (np.
karbamazepina, fenytoina, rytonawir, efawirenz) lub lekami bedacymi inhibitorami metabolizmu (np.
walproinian). ROwnoczesne stosowanie tych lekoéw moze wptynac na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
leczenia bupropionem.

W wielu badaniach u zdrowych ochotnikéw rytonawir (w dawkach 100 mg dwa razy na dobe lub 600
mg dwa razy na dobe¢) lub rytonawir w dawce 100 mg w skojarzeniu z lopinawirem w dawce 400 mg
dwa razy na dobg powodowat zalezne od dawki zmniejszenie ekspozycji na bupropion i jego gtowne
metabolity o okoto 20% do 80% (patrz punkt 5.2). Podobnie efawirenz w dawce 600 mg raz na dobe
przez dwa tygodnie spowodowat zmniejszenie ekspozycji na bupropion u zdrowych ochotnikéw o
okoto 55%. Konsekwencje kliniczne zmniejszonej ekspozycji sg niejasne, jednak moga obejmowac
zmnigjszenie skutecznosci leczenia duzych epizodow depresji. U pacjentow przyjmujacych
ktorykolwiek z tych lekéw jednoczesnie z bupropionem moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania
zwigkszonych dawek bupropionu, jednakze maksymalna zalecana dawka nie powinna zostac¢
przekroczona.

Inne informacje o interakcjach

Nalezy zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ stosujgc Bupropion Accord u pacjentéw otrzymujacych
lewodopg albo amantadyne¢. Ograniczone dane kliniczne wskazujg na czgstsze wystgpowanie dziatan
niepozadanych (np. nudnosci, wymiotow i objawow psychicznych — patrz punkt 4.8) u pacjentow
rownoczesnie stosujacych bupropion i lewodope lub amantadyng.

Chociaz brak danych klinicznych o interakcji farmakokinetycznej pomigdzy bupropionem

a alkoholem, odnotowano nieliczne doniesienia o niepozadanych objawach psychicznych lub
zmniejszonej tolerancji na alkohol wsrod pacjentdw pijacych alkohol podczas leczenia bupropionem.
W czasie leczenia produktem Bupropion Accord nalezy unika¢ lub ograniczy¢ do minimum picie
alkoholu.

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych dotyczacych podawania bupropionu réwnoczesnie z
benzodiazepinami. Analiza szlakéw metabolicznych in vitro, nie daje podstaw do obaw przed
wystgpieniem interakcji migdzy tymi substancjami. Po jednoczesnym podaniu bupropionu i
diazepamu zdrowym ochotnikom, zaobserwowano stabsze dziatanie uspokajajace niz po podaniu
samego diazepamu.

Nie przeprowadzano systematycznej oceny stosowania polgczenia bupropionu i lekéw
przeciwdepresyjnych (innych niz dezypramina i cytalopram), benzodiazepin (innych niz diazepam)
lub neuroleptykow. Réwniez ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczy jednoczesnego stosowania
bupropionu z zielem dziurawca.

Jednoczesne stosowanie produktu Bupropion Accord i nikotynowego przezskornego systemu
terapeutycznego moze powodowac wzrost cisnienia tetniczego krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



Wyniki niektorych badan epidemiologicznych przeprowadzonych u kobiet w ciazy, ktére stosowaty
bupropion w pierwszym trymestrze cigzy, wskazujg na zwigzek tej terapii ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia u ptodu pewnych wrodzonych wad sercowo-naczyniowych, w szczegdlnosci ubytkow
przegrody mi¢dzykomorowej oraz uposledzenia odptywu lewokomorowego. Nie wszystkie badania
wykazaty takie wyniki. Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni ani
posredni toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Bupropion Accord nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy, chyba Ze stan kliniczny pacjentki
bedzie wymagat leczenia bupropionem, a nie bedzie innej metody leczenia.

Karmienie piersia

Bupropion i jego metabolity przenikajg do pokarmu kobiecego. Nalezy zdecydowac o wstrzymaniu
karmienia piersig lub zaprzestaniu leczenia produktem Bupropion Accord po uwzglednieniu korzysci
dla noworodka lub niemowlecia z karmienia piersig oraz korzysci dla matki wynikajacych z leczenia
lekiem Bupropion Accord.

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

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tak jak inne leki dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy, bupropion moze wplywaé na zdolnos¢
wykonywania czynnosci wymagajacych oceny sytuacji lub sprawnosci psychomotorycznej. Pacjenci
powinni zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ przed rozpoczeciem prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn 1 upewnic¢ si¢, ze Bupropion Accord nie wptywa niekorzystnie na wykonywane przez nich
czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane bupropionu zglaszane w trakcie stosowania klinicznego sg wymienione ponizej
wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci wystepowania.

Czestosci wystepowania sg okreslone jako: bardzo czesto (>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), czestos¢
nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

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

Zaburzenia uktadu Czesto Reakcje nadwrazliwos$ci, takie jak pokrzywka
immunologicznego* Bardzo rzadko Bardziej nasilone reakcje nadwrazliwosci, w

tym obrzegk naczynioruchowy, duszno$¢ /
skurcz oskrzeli i wstrzas anafilaktyczny.
Odnotowywano réwniez bole stawow, bole
migéni i goragczke w polaczeniu z wysypka i
innymi objawami wskazujgcymi na
wystgpienie reakcji nadwrazliwos$ci o
charakterze opdznionym. Objawy te moga
przypominac chorobe posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i Czesto Utrata apetytu
odzywiania Niezbyt czgsto Zmniejszenie masy ciala
Bardzo rzadko Zaburzenia stezenia glukozy we krwi

Nieznana Hiponatremia




Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto

Bezsenno$¢ (patrz punkt 4.2)

Czesto

Pobudzenie, lek

Niezbyt czesto

Depresja (patrz punkt 4.4), splatanie

Bardzo rzadko

Agresja, wrogos$¢, rozdraznienie, niepokdj,
omamy, nietypowe sny wiacznie z
koszmarami sennymi, depersonalizacja,
urojenia, paranoidalne mysli

Nieznana

Mysli samobdjcze i zachowania
samobojcze*** psychoza, jakanie, ataki
paniki

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czgsto

Bol glowy

Czesto Drzenia, zawroty glowy, zaburzenia smaku
Niezbyt czgsto Zaburzenia koncentracji
Rzadko Napady drgawkowe (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 | Czgsto Szumy uszne
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia

Bardzo rzadko

Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

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

Bardzo rzadko

Rozszerzenie naczyn, niedoci$nienie
ortostatyczne

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Sucho$¢ btony sluzowej jamy ustne;j,
zaburzenia dotyczace przewodu
pokarmowego, w tym nudnosci i wymioty

Czesto

Boéle brzucha, zaparcia

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo rzadko

Zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, zottaczka, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej*

Czesto

Wysypka, $§wiad, pocenie si¢.

Bardzo rzadko

Rumien wiclopostaciowy i zespdt Stevensa-
Johnsona, zaostrzenie tuszczycy, tysienie

Nieznana

Zaostrzenie tocznia rumieniowatego
uktadowego, toczen rumieniowaty skorny,
ostra uogodlniona osutka krostkowa, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka,

reakcja na lek z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi

Zaburzenia mie$Sniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo rzadko

Drganie mig$ni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo rzadko

Zaburzenia czgsto$ci oddawania moczu i (lub)
zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Czesto

Gorgczka, bol w klatce piersiowej, ostabienie

* Reakcje nadwrazliwo$ci mogg przejawiac si¢ jako reakcje skorne. Patrz: ,,Zaburzenia uktadu
immunologicznego” i ,,Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j”.

** Czestos¢ wystepowania napadow drgawkowych wynosi okoto 0,1% (1/1 000). Najczesciej
wystepujacym rodzajem napadoéw drgawkowych sg uogdlnione napady toniczno-kloniczne, ktore
moga niekiedy powodowaé ponapadowe splatanie lub zaburzenia pamigci (patrz punkt 4.4).




*** Przypadki mys$li samobojczych i zachowan samobojczych odnotowano w trakcie leczenia
bupropionem lub w krétkim czasie po przerwaniu stosowania produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).
*A%x 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).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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

Al. Jerozolimskie 181C

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 ponad dziesigciokrotnie
przewyzszajacych maksymalng dawke terapeutyczng. Po przedawkowaniu oprocz objawow
okreslonych jako dziatania niepozadane, moze wystapi¢: sennosci, utrata przytomnosci i (lub) zmiany
w zapisie EKG, takie jak zaburzenia przewodzenia, zaburzenia rytmu (wlaczajac wydtuzenie zespotu
QRS), arytmia i tachykardia. Odnotowano rowniez wydtuzenie odstepu QTc, ale byto to obserwowane
w potaczeniu z wydluzeniem zespotu QRS i przyspieszeniem czynno$ci serca. Chociaz wigkszo$é
pacjentéw wrocita do zdrowia bez zadnych nastgpstw, zgtaszano rzadkie przypadki zgonow
zwigzanych z przedawkowaniem bupropionu u pacjentow, ktorzy zazyli dawki leku duzo wigksze od
zalecanych. Zglaszano rowniez wystapienie zespotu serotoninowego.

Postgpowanie: W razie przedawkowania pacjent powinien by¢ przyjety do szpitala. Nalezy
kontrolowa¢ zapis EKG oraz czynnos$ci zyciowe.

Pacjentowi nalezy zapewni¢ odpowiednia droznos¢ drég oddechowych, doptyw tlenu i czynnos¢
oddechows. Zalecane jest uzycie wegla aktywnego. Nie jest znane swoiste antidotum dla bupropionu.
Dalsze postepowanie powinno by¢ dostosowane do sytuacji kliniczne;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdepresyjne
kod ATC: NO6A X12

Mechanizm dziatania

Bupropion jest selektywnym inhibitorem neuronalnego wychwytu zwrotnego amin katecholowych
(noradrenaliny i dopaminy) z minimalnym wptywem na wychwyt zwrotny indoloamin (serotonina) i
nie hamuje monoaminooksydazy. Mechanizm dziatania bupropionu jako leku przeciwdepresyjnego
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 obejmujgcym
pacjentow leczonych z powodu ciezkiego epizodu depresji (ang. Major Depressive Disorder — MDD),
w tym 1155 pacjentéw leczonych bupropionem (w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu) i
1868 pacjentéw leczonych bupropionem (w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu). Siedem z
tych badan sprawdzato skuteczno$¢ bupropionu (w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu):
3 byly prowadzone w UE w dawkach do 300 mg/dobe, a 4 w USA z zastosowaniem zmiennego
dawkowania do 450 mg/dobg. Jako dodatkowe Zrodto informacji uznaje si¢ dziewie¢ badan
dotyczacych stosowania bupropionu (w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu) w leczeniu
MDD, na podstawie biordwnowaznosci tabletek bupropionu o zmodyfikowanym uwalnianiu (1 raz na
dobg) i tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (dwa razy na dobg).

Bupropion (w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu) wykazat statystyczng przewage nad
placebo, mierzong jako poprawe w catkowitym wyniku MADRS (ang. Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale) w jednym z dwoch identycznych badan z zastosowaniem dawek w zakresie
150-300 mg. Wskazniki odpowiedzi i remisji byly rowniez statystycznie znamiennie wigksze po
zastosowaniu bupropionu w postaci o zmodyfikowanym uwalnainiu w poréwnaniu z placebo.

W trzecim badaniu u 0séb w podesztym wieku statystyczna wyzszo$¢ nad placebo nie zostata
osiaggnigta dla pierwszorzedowego parametru, $redniej 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 rzedu (,,Obserwowanego przypadku”).

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

W badaniu zapobiegania nawrotom pacjenci odpowiadajacy na osmiotygodniowe leczenie
bupropionem (w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu) (300 mg/dobg¢) w fazie otwartej byli
przydzieleni losowo do grupy bupropionu (w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu) lub placebo
na kolejne 44 tygodnie leczenia. Bupropion (w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu) wykazat
statystycznie znamienng wyzszo$¢ w porownaniu z placebo (p<0,05) w zakresie pierwszorzedowego
kryterium wyniku. Skutecznos$¢ dziatania podczas 44-tygodniowego, podwodjnie zaslepionego okresu
obserwacji wynosita odpowiednio 64% i 48% dla bupropionu (w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu) i dla placebo.

Bezpieczenstwo stosowania

Obserwowany prospektywnie odsetek wrodzonych wad serca po prenatalnej ekspozycji na bupropion
podawany w pierwszym trymestrze cigzy, zamieszczony w mi¢dzynarodowym 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 ptodéw 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$¢ migdzy
wystepowaniem wady serca dotyczacej odptywu lewokomorowego u dziecka a zgloszonym przez
matke stosowaniem bupropionu we wczesnym okresie cigzy. Nie zaobserwowano zwigzku pomiedzy
stosowaniem bupropionu przez matke a wystegpowaniem jakichkolwiek innych wad serca lub
wszystkich typéw ztozonych wad serca.

Dalsza analiza danych z badania wad wrodzonych przeprowadzonego przez Slone Epidemiology
Centre (ang. Slone Epidemiology Centre Birth Defects Study) nie wykazata statystycznie istotnego



zwigkszenia czesto$ci wystgpowania wad odptywu lewokomorowego po stosowaniu bupropionu przez
matke. Stwierdzono natomiast statystycznie istotng zaleznos¢ migdzy wystepowaniem wad przegrody
mig¢dzykomorowej a stosowaniem samego bupropionu w pierwszym trymestrze cigzy.

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

5.2 Wiasciwosci 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 obserwowane
bylto po okoto 5 godzinach. W stanie stacjonarnym wartosci Cmax 1 AUC hydroskybupropionu sa
odpowiednio okoto 3 i 14 razy wigksze niz te wartosci dla bupropionu. Cpax treohydrobupropionu w
stanie stacjonarnym jest podobna do Cmax bupropionu, warto§¢ AUC treohydrobupropionu jest okoto 5
razy wigksza niz AUC bupropionu, podczas gdy stezenia erytrohydrobupropionu w 0soczu sg
porownywalne do stezen bupropionu. Maksymalne st¢zenie w osoczu hydroksybupropionu osiggane
jest po 7 godzinach, podczas gdy treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu osiggane jest po 8
godzinach. Warto$ci Cmax 1 AUC bupropionu i jego aktywnych metabolitow hydroksybupropionu i
treohydrobupropionu wzrastajg proporcjonalnie w zakresie dawek 50-200 mg po podaniu pojedynczej
dawki i w zakresie dawek 300-450 mg/dobe po podawaniu dtugotrwatym.

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

Podanie bupropionu w formie tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu w trakcie positku nie wywiera
wplywu na wchtanianie leku.

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

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

Bupropion i jego czynne metabolity sg wydzielane w mleku kobiet karmigcych. Badania
przeprowadzone na zwierzetach wskazuja, ze bupropion i jego czynne metabolity przenikaja przez
barier¢ krew-mozg i barierg tozyskowa. Badania tomografii pozytonowej emisyjnej u zdrowych
ochotnikoéw wskazuja, ze bupropion przenika do osrodkowego uktadu nerwowego i wigze si¢ z
przekaznikiem zwrotnego wychwytu dopaminy w prazkowiu (okoto 25% podczas stosowania dawki
150 mg dwa razy na dobg).

Metabolizm

Bupropion jest w duzym stopniu metabolizowany w organizmie cztowieka. W osoczu
zidentyfikowano trzy aktywne farmakologicznie metabolity: hydroksybupropion i aminoalkoholowe
izomery - treohydrobupropion i erytrohydrobupropion. Mogg mie¢ one znaczenie kliniczne, poniewaz
ich stezenie w osoczu jest duze lub wigksze niz stezenie bupropionu. Czynne metabolity sg dalej
metabolizowane do postaci nieczynnych (niektore z nich nie zostaty w petni scharakteryzowane, ale
moga obejmowac formy sprzezone) 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 udziat w metabolizmie leku w mniejszym stopniu. W odrdznieniu,



powstawanie treohydrobupropionu obejmuje redukcje 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 Ki wynosza dla nich
odpowiednio 21 i 13,3 uM (patrz punkt 4.5).

Bupropion wykazat indukcje wtasnego metabolizmu u zwierzat podczas przedluzonego podawania.
U ludzi nie znaleziono dowodow na indukcje enzymow przez bupropion lub hydroksybupropion
w grupie ochotnikdéw lub pacjentow otrzymujgcych zalecane dawki bupropionu przez 10 do 45 dni.

Eliminacja

U ludzi, po doustnym podaniu dawki 200 mg '*C-bupropionu, 87% i 10% dawki radioaktywnej
znalazlo si¢ odpowiednio w moczu i kale. Cz¢$¢ dawki bupropionu wydalana w formie niezmienionej
stanowita tylko 0,5%, co jest zgodne sa 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 I/h, a éredni okres
pottrwania bupropionu w fazie eliminacji okoto 20 godzin.

Okres poéttrwania hydroksybupropionu w fazie eliminacji wynosi okoto 20 godzin. Okresy pottrwania
treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu w fazie eliminacji sa dtuzsze (odpowiednio 37 i 33
godziny), a warto$ci AUC w stanie stacjonarnym sg odpowiednio 8 i 1,6 razy wigksze niz dla
bupropionu. Stan stacjonarny bupropionu i jego metabolitow jest osiggany w ciagu 8 dni.

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

Szczegdlne grupy pacjentow:

Zaburzenia czynnosci nerek

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

z zaburzeniami czynnosci nerek. Ograniczone dane dotyczace pacjentow z krancowa niewydolno$cia
nerek lub umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wskazuja, ze ekspozycja na
bupropion i (lub) jego metabolity zostata zwigkszona. (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyka bupropionu i jego czynnych metabolitow nie ro6zni si¢ statystycznie istotnie
pomiedzy pacjentami z fagodna lub umiarkowana marskoscig watroby a zdrowymi ochotnikami,
jednakze zaobserwowano wigksze zréznicowanie pomiedzy poszczegdlnymi osobami (patrz punkt
4.4). U pacjentdéw z cigzka marskoscig watroby Cmax 1 AUC bupropionu byly istotnie wigksze
(odpowiednio przecigtnie o okoto 70% i 3 razy) oraz byly bardziej zr6znicowane niz w grupie
zdrowych ochotnikow; dtuzszy byt rowniez $redni okres pottrwania (o okoto 40%). W przypadku
hydroksybupropionu $rednia warto$¢ Cmax byta mniejsza (o okoto 70%), srednia wartos¢ AUC
wykazywata tendencje zwyzkowa (o okoto 30%), srodkowy Tmax byt op6zniony (o okoto 20 godzin)
i $rednie wartosci okresow poltrwania byly dtuzsze (okoto 4 razy) w poréwnaniu do zdrowych
ochotnikéw. W przypadku treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu $rednia warto$¢ Crax
wykazywata tendencje znizkowa (o okoto 30%), srednia warto§¢ AUC wykazywata tendencje
zwyzkowa (o okoto 50%), srodkowy Tmax byt opdzniony (o okoto 20 godzin) i $redni okres potrwania
byt dtuzszy (okoto dwukrotnie) w porownaniu do wartosci u zdrowych ochotnikow (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podeszliym wieku
W wyniku badan farmakokinetycznych przeprowadzonych u pacjentéw w podesztym wieku
otrzymano bardzo zr6znicowane rezultaty. Badanie z zastosowaniem pojedynczej dawki wykazato, ze



farmakokinetyka bupropionu i jego metabolitow u pacjentow w podesztym wieku nie roézni si¢ od
obserwowanej u mtodszych pacjentéw dorostych. Kolejne badanie farmakokinetyczne z
zastosowaniem pojedynczej i wielokrotnej dawki sugerowato, ze akumulacja bupropionu i jego
metabolitow moze w wigkszym stopniu wystgpowac u pacjentow w podesztym wieku. Do§wiadczenie
kliniczne nie wykazato roznic w tolerancji pomigdzy pacjentami w wieku podesztym a pacjentami
mlodszymi, nie mozna jednak wykluczy¢ wystepowania wigkszej wrazliwosci u pacjentow starszych
(patrz punkt 4.4).

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

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznego dziatania na rozréd u szczurdéw, z zastosowaniem dawki odpowiadajacej
maksymalnej dawce zalecanej u ludzi (na podstawie systemowych danych o ekspozycji), nie
stwierdzono niepozadanego dziatania na plodno$¢, ciazg i rozwdj ptodowy. W badaniach toksycznego
dzialania na rozrdd u krolikow, ktorym podawano dawke do 7 razy wigksza niz maksymalna dawka
zalecana u ludzi (na podstawie warto$ci mg/m? - brak dostepnych systemowych danych o ekspozycji),
stwierdzono wylgcznie nieznaczne zwigkszenie czestosci zaburzen uktadu szkieletowego (czgstsze
przypadki typowych zmian anatomicznych obejmujacych dodatkowe zebro piersiowe i opdznione
kostnienie paliczkow). Ponadto, po dawkach toksycznych dla ci¢zarnych samic krolikéw stwierdzano
zmniejszenie masy ciata plodow.

W badaniach eksperymentalnych przeprowadzonych na zwierzgtach z zastosowaniem bupropionu
stwierdzono, ze produkt ten w dawkach kilkakrotnie wigkszych niz dawki terapeutyczne stosowane u
ludzi powodowat miedzy innymi nastepujace objawy zalezne od podanej dawki: ataksja i drgawki u
szczurdw, ogolne ostabienie, drzenia i wymioty u psow oraz zwigkszona §miertelno$¢ u obu
gatunkow. Z powodu dziatania indukujgcego na enzymy, ktore wystepuje u zwierzat a nie wystepuje u
ludzi, narazenie ogdélnoustrojowe 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 dzialania indukcyjnego
bupropionu na jego wtasny metabolizm. To sugeruje, ze powyzsze obserwacje u zwierzat
laboratoryjnych maja ograniczone znaczenie w ocenie ryzyka stosowania bupropionu.

Dane dotyczace genotoksycznosci wskazuja, ze bupropion jest stabym mutagenem u bakterii, jednakze
nie dziata mutagennie u ssakdéw. Z tego powodu nie wystepujg obawy o dzialanie genotoksyczne u
cztowieka. Badania na szczurach i myszach potwierdzajg brak dzialania rakotworczego u tych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Powidon K90

Cysteiny chlorowodorek jednowodny
Krzemionka koloidalna bezwodna
Glicerolu dibehenian



Magnezu stearynian

Otoczka:

Otoczka wewnetrzna: Otoczka zewnetrzna:

Etyloceluloza 100 mPas Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu
kopolimer (1:1), dyspersja 30%
(zawierajacy sodu laurylosiarczan i
polisorbat 80)

Powidon K90 Krzemionka koloidalna uwodniona

Makrogol 1450 Makrogol 1450
Trietylu cytrynian

Tusz (Opacode Black S-1-17823):
Czarny tusz do nadruku zawiera: szelak, zelaza tlenek czarny (E 172) i glikol propylenowy.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkos¢ opakowan: 7, 30, 60, 90 tabletek.

Blister jednodawkowy OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 30 x1 tabletek.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego do stosowania
Bez specjalnych zalecen dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.01.2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.09.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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