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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Wellbutrin SR

tablety s prodlouzenym uvolnovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI{

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje bupropioni hydrochloridum 150 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliovanim.

Bilé kulaté bikonvexni potahované tablety s bilym jadrem a s cernym napisem GXCH7 na jedné
strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Wellbutrin SR je indikovan k terapii depresivnich onemocnéni.

Po uspokojivé 1écebné odezve je pokracovani 1écby bupropionem ucinné v prevenci relapsu

a rekurence dal$ich depresivnich epizod.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Nastup ucinku bupropionu byl pozorovan jiz 14 dni po zahajeni terapie. PIny antidepresivni G¢inek
bupropionu se miiZe, stejn¢ jako u vSech ostatnich antidepresiv, projevit az po n¢kolika tydnech 1écby.
Studie naznacuji, Ze pii podavani tablet s prodlouZenim uvoliiovanim bupropionu spole¢né

s jidlem miZe byt expozice bupropionu zvySena (viz bod 5.2).

Maximalni jednotliva davka tablet s prodlouzenym uvoliiovanim bupropionu je 200 mg (nelze ji

dosahnout timto pfipravkem).

Tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim bupropionu se uzivaji dvakrat denné v odstupu nejméné osmi
hodin mezi nasledujicimi davkami.

Velmi ¢astym nezadoucim tc¢inkem je insomnie, ktera je €asto pfechodna. Insomnii je mozné omezit
tim, Ze nepodame davku pted spanim (avSak mezi dvéma po sob€ nasledujicimi davkami ma byt
¢asovy odstup nejméné 8 hodin) nebo, dovoluje-li to klinicky stav, snizime davku.

Déavkovani

Uvodni 1écba

Uvodni davka tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim bupropionu je 150 mg podavanych jednou denné.



U pacientut, kteti dostate¢né nereaguji na davku 150 mg/den, se davka mize zvysit na obvyklou
cilovou denni davku podavanou dospélym, tj. 300 mg denn¢, podavanou rozdélené ve dvou dennich
davkach po 150 mg.

ZvysSovani davek nad 300 mg/den

Zvyseni davky az na maximalni davku 400 mg/den, podavanou rozdélené ve dvou dennich davkach
po 200 mg, lze zvazit u pacientd, u kterych nedochazi béhem nékolika tydnt 1é¢by davkou 300
mg/den k zadnému klinickému zlepSeni.

Maximalni jednotliva davka tablet s prodlouzenym uvolilovanim bupropionu je 200 mg. Jednotliva
davka 200 mg miize byt podana, pokud jsou dostupné tablety o sile 200 mg.

Udrzovaci 1é¢ba

Obecné se uzndva, ze 1écba akutnich depresivnich epizod vyzaduje Sestimésicni nebo delsi soustavnou
antidepresivni farmakoterapii po zvladnuti akutni epizody. Ukazalo se, Ze Wellbutrin SR v denni
davce 300 mg je ucinny v dlouhodobé 1écbe trvajici az jeden rok.

K peroralnimu podani.
Pediatricka populace

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim bupropionu nejsou indikovany k uziti u déti ani dospivajicich
mladsich 18 let (viz bod 4.4). Bezpecnost a ucinnost bupropionu u pacienttl ve vékové skupiné do 18
let nebyla stanovena.

Starsi pacienti
Vzhledem k tomu, Ze u nekterych star$ich pacientil nelze vyloucit vyssi citlivost na bupropion, mtze
byt nutné snizit frekvenci davkovani a/nebo snizit davku (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou renalnich funkei

Lécba pacientd s renalni poruchou by méla byt zahajena se snizenou frekvenci a/nebo se snizenou
davkou, jelikoz bupropion a jeho metabolity se u t€chto pacientti mohou kumulovat ve vétsi mife nez
obvykle (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou jaternich funkei

Bupropion by mél byt podavan s opatrnosti pacientiim s poruchou jaternich funkci. U pacientt

s mirnou az stfedné té¢zkou formou jaterni cirh6zy je zvySena variabilita farmakokinetiky ptipravku,
proto se u téchto pacientti doporucuje zvazit snizeni frekvence davkovani (viz bod 4.4).

Zpiisob podani
Tablety ptipravku Wellbutrin SR se polykaji celé. Tablety se nesmi lamat, drtit nebo zvykat, jelikoz

to muze vést ke zvySenému riziku nezadoucich u¢inkd, vcetné epileptickych (konvulzivnich) zachvata.
4.3 Kontraindikace

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim bupropionu jsou kontraindikovany u pacientd

s hypersenzitivitou na bupropion nebo na kteroukoli jinou slozku tohoto piipravku uvedenou v bodé

6.1.

Bupropion je kontraindikovan u pacientd s konvulzivni poruchou nebo s vyskytem konvulzivnich
zachvatll v anamnéze.

Bupropion je kontraindikovan u pacientli s tumorem centralniho nervového systému.



Bupropion je kontraindikovan u pacientd, ktefi kdykoli béhem 1é¢by nahle ukon¢i nadmérnou
konzumaci alkoholu nebo nahle vysadi 1é¢ivé piipravky, o kterych je znamo, ze maji souvislost

s rizikem vzniku konvulzivnich zachvati pii vysazeni (zvlasté benzodiazepiny a benzodiazepinim
podobné latky).

Bupropion je kontraindikovan u pacientt s téZkou jaterni cirhdzou.

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim bupropionu jsou kontraindikovany u pacientd, ktefi jsou jiz
v soucasnosti lé€eni jinym piipravkem obsahujicim bupropion, protoze vyskyt konvulzi zavisi na
velikosti davky, a z divodu vyvarovani se predavkovani.

vvvvvv

nervosa, jelikoz u této skupiny pacientd byl pfi podani pozorovan zvySeny vyskyt konvulzi.

Kontraindikovéna je soub&zna aplikace bupropionu a inhibitort monoaminooxidazy (IMAO).
Od ukonceni aplikace ireverzibilnich IMAO do zahajeni 1écby bupropionem musi uplynout nejméné
14 dnti. U reverzibilnich IMAO je dostacujicich 24 hodin.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Konvulze

Doporucena davka tablet s prodlouzenym uvoliiovanim bupropionu se nema piekrocit, jelikoz
bupropion je spojen s rizikem konvulzi, imérnym velikosti davky. Pfi davkach do 450 mg/den tablet

s prodlouZzenym uvoliiovanim bupropionu byla celkova incidence konvulzi ptiblizné 0,1 % (u 1 z 1000
pacientil).

Pti uzivani bupropionu v piitomnosti predisponujicich rizikovych faktori, které snizuji zachvatovy
prah, existuje zvysené riziko vyskytu konvulzivnich zachvatt. Bupropion mé byt proto podavan

s krajni opatrnosti pacientlim, u nichz je splnéna jedna nebo vice z nasledujicich podminek
predisponujicich ke snizenému prahu pro vznik konvulzi.

Vsichni pacienti by méli byt vySetfeni s ohledem na piitomnost predisponujicich rizikovych faktort,
které zahrnuji:

¢ soubezné podavani dalSich 1écivych pripravki, o kterych je zndmo, Ze snizuji zdchvatovy prah
(napf. antipsychotika, antidepresiva, antimalarika, tramadol, teofylin, systémoveé podavané
steroidy, chinolony a sedativni antihistaminika);

abuzus alkoholu (viz rovnéz bod 4.3);

kranialni trauma v anamnéze;

diabetes mellitus 1éceny ptipravky s hypoglykemizujicim u¢inkem nebo inzulinem,;

uzivani stimulancii nebo anorektik;

nador centralniho nervového systému (CNS) (viz rovnéz bod 4.3);

konvulze v anamnéze (viz rovnéz bod 4.3).

Zvlastni opatrnost je kromeé toho nutna pii klinickych stavech souvisejicich se zvySenym rizikem
konvulzi. Takovymi okolnostmi jsou nadmérné uzivani alkoholu nebo sedativ (viz bod 4.3), diabetes
mellitus 1é¢eny podavanim 1é¢iv s hypoglykemizujicim u¢inkem nebo inzulinem a uzivani stimulancii
nebo anorektik.

Dojde-li béhem 1é¢by ke konvulzim, dal$i podavani bupropionu ma byt zastaveno a
pokracovani v 1€cbé se nedoporucuje.



Interakce (viz bod 4.5)

Z dtvodu farmakokinetickych interakci mohou byt plazmatické hladiny bupropionu nebo jeho
metabolitll zménény, coz miize zvySovat riziko vzniku nezadoucich ucinkii (napf. sucho v tstech,
insomnie, konvulze). Proto je tfeba opatrnosti, pokud je bupropion podévan spolecné s lé€ivymi
ptipravky, které indukuji nebo inhibuji metabolismus bupropionu.

Bupropion inhibuje metabolismus cestou cytochromu P450 2D6. Je zapotiebi opatrnosti pti
soucasném podavani jinych 1éCivych ptipravki, které jsou metabolizovany timto enzymem.

V literatui'e bylo popséano, Ze 1éky, které¢ inhibuji CYP2D6, mohou zptisobovat snizeni koncentraci
endoxifenu, coz je aktivni metabolit tamoxifenu. Proto by se mélo v pribéhu 1é¢by tamoxifenem,
pokud je to mozné, zabranit uzivani bupropionu, coz je inhibitor CYP2D6 (viz bod 4.5).

Hypersenzitivita

U pacienttl, u kterych v pribéhu 1é¢by bupropionem dojde k rozvoji reakci piecitlivélosti, by melo byt
podavani pripravku okamzité zastaveno (viz bod 4.8). Lékati by si méli byt védomi toho, Ze ptiznaky
mohou dale progradovat nebo se znovu objevovat i ptes ukonceni podavani bupropionu, a méli by
zajistit podavani symptomatické 1é¢by po odpovidajici dobu (alespon jeden tyden). Pfiznaky obvykle
zahrnuji kozni vyrazku, pruritus, koptivku nebo bolest na hrudi, ale t€zsi reakce mohou zahrnovat
angioedém, dyspnoe/bronchospazmus, anafylakticky Sok, erythema multiforme nebo Stevens-
Johnsoniiv syndrom. V souvislosti s vyrdzkou a dal§imi pfiznaky, které naznacuji na reakci pozdni
precitlivélosti, byly rovnéz hlaseny artralgie, myalgie a horeCka (viz bod 4.8). U vétSiny pacientll se
priznaky zlepsily po ukonceni podavani bupropionu a po zahajeni 1écby antihistaminiky nebo
kortikosteroidy a postupné odeznély tplné.

Porucha jaternich funkci

Bupropion se v jatrech extenzivné metabolizuje na aktivni metabolity, jeZ jsou dale metabolizovany.
Nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily mezi farmakokinetikou bupropionu u pacientt s
mirnou a stfedné tézkou formou jaterni cirhozy a zdravymi dobrovolniky, plazmatické hladiny
bupropionu vsak vykazovaly vétsi variabilitu mezi jednotlivymi pacienty. Bupropion proto musi byt
podavan se zvySenou opatrnosti pacientim s mirnou az sttedné€ tézkou poruchou jaternich funkci. U
pacientli s mirnou a stiedn¢ tézkou formou jaterni cirhdzy je tieba zvazit snizeni frekvence davkovani
(vizbod 4.2 a 5.2).

Vsichni pacienti s poruchou jaternich funkci musi byt peclivé monitorovani pro mozny vyskyt
nezadoucich U¢inki (napf. nespavost, suchost v ustech, konvulze), které mohou signalizovat vysokou
hladinu 1éku nebo jeho metaboliti.

Porucha renalnich funkeci a starsi pacienti

Bupropion se v jatrech ve velké mife metabolizuje na aktivni metabolity, které jsou dale
metabolizovany a vylu¢ovany ledvinami. Bupropion je vylu¢ovan pievazné moci ve forme metabolitii.
Terapie pacientil s onemocnénim ledvin se ma zahajovat snizenou frekvenci davkovani bupropionu
a/nebo snizenim davky, protoze u té€chto pacientli se bupropion a jeho metabolity mohou akumulovat
ve vétsim rozsahu nez obvykle (viz bod 5.2). Tyto pacienty je tieba pravidelné monitorovat pro mozny
vyskyt nezadoucich u¢inki (napt. nespavost, suchost v ustech, konvulze), které mohou signalizovat
vysoké hladiny 1éku nebo metabolitti.

Starsi pacienti — ucinnost je u star$ich pacientii nejednozna¢na. V klinické studii star$i pacienti
nasledovali stejny 1é¢ebny rezim jako dospéli (viz body 4.2 a 5.2). VéEtsi citlivost nékterych star§ich
pacientt vSak nelze vyloucit.

Pediatricka populace
Lécba antidepresivy je spojovana se zvySenym rizikem vyskytu sebevrazednych myslenek a chovani
u déti a dospivajicich s velkou depresivni poruchou a jinymi psychiatrickymi poruchami.




Klinické zhorSovani a nebezpeci suicidia/sebevrazednych myslenek u dospélych

s psychiatrickymi poruchami

U pacientl s depresemi miize dojit ke zhorSovani jejich depresivnich pfiznakl a/nebo k vyskytu
sebevrazednych myslenek a chovani (suicidality) bez ohledu na to, zda uzivaji antidepresivni
medikaci.

Deprese je spojovana se zvySenym rizikem vyskytu sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani
a sebevrazd (suicidalita).

Toto riziko pfetrvava az do néstupu klinicky vyznamné remise. ZlepSeni se nemusi projevit béhem
prvnich nékolika tydnti 1é€by nebo i déle, pacienti by proto méli byt peclive sledovani az do tohoto
zlepseni pro moznost klinického zhorSovani (véetné vyvoje novych piiznaki) a sebevrazednych
tendenci, zvlasteé na zacatku 1écby nebo pii zméné davkovani, at’ uz pti zvyseni nebo snizeni davek.
Podle obecnych klinickych zkuSenosti s 1é¢bou antidepresivy mlize riziko sebevrazd stoupat v casnych
fazich 1écby.

U pacientt s anamnézou sebevrazedného chovani nebo myslenek, mladych dospélych a pacientii
majicich signifikantni stupeii sebevrazednych piedstav pied zahdjenim 1écby je vetsi riziko
sebevrazednych myslenek nebo sebevrazednych pokusii a je tieba je v prubehu 1é¢by peclive sledovat.
Meta-analyza placebem kontrolovanych klinickych studii s antidepresivy u dospélych pacienti

s velkou depresivni poruchou a dal§imi psychiatrickymi poruchami ukazala na zvysené riziko
sebevrazednych myslenek a chovani v souvislosti s uzivanim antidepresiv ve srovnani s placebem u
pacientti mladSich nez 25 let.

Lécbu by mélo doprovazet peclivé sledovani pacientli a zvlasté pak vysoce rizikovych pacientt, a to
zvlaste na pocatku [éCby a pii zmeéné davkovani. Pacienti (a osoby pecujici o pacienty) by méli byt
upozornéni na potiebu monitorovani mozného zhorseni klinického stavu (vcetné rozvoje novych
priznaki) a/nebo objeveni se sebevrazednych predstav/chovani, myslenek o sebeposkozovani nebo
jakychkoli neobvyklych zmén chovani a méli by pfi jejich vyskytu okamzité vyhledat 1ékatrskou
pomoc. Je nutné si uvédomit, ze nastup nekterych neuropsychiatrickych symptomi by mohl souviset
bud’ se zakladnim onemocnéni, anebo s 1€cbou (viz Neuropsychiatrické priznaky, véetné manie

a bipolarni poruchy uvedené v bodé 4.8)

U pacienttl, u kterych doslo ke klinickému zhorSeni (véetné rozvoje novych ptiznaki), a/nebo u
kterych se nahle objevily sebevrazedné predstavy/chovani, je tieba zvazit zménu lécebného rezimu
véetné moznosti ukonceni 1éCby, zvlaste jsou-li tyto priznaky zavazné, vznikaji nahle, nebo jestlize
nebyly soucasti jiz ptitomnych pfiznaki pacienta.

Neuropsychiatrické piiznaky véetné manie a bipolarni poruchy

Byl hlasen vyskyt neuropsychiatrickych symptomt (viz bod 4.8). Pfedevsim psychotické a manické
stavy byly pozorovany zejména u pacientd s anamnézou psychiatrického onemocnéni. Navic velka
depresivni epizoda mtize byt ivodnim projevem bipolarni poruchy. Obecné se predpoklada (ackoliv to
neni prokazano v kontrolovanych studiich), Ze 1é¢eni téchto epizod samotnym antidepresivem miize
samo o sob¢ zvysit pravdépodobnost precipitace smiSené/manické epizody u pacientd s rizikem
bipolarni poruchy. Limitované klinické udaje tykajici se pouziti bupropionu v kombinaci se
stabilizatory nalady u pacienti s anamnézou bipolarni poruchy ukazuji nizkou pravdépodobnost
presmyku do manie. Pfed zac¢atkem 1€cby antidepresivy by pacienti méli byt odpovidajicim zplsobem
vySetfeni, aby se zjistilo, zda je u nich riziko bipolarni poruchy. Toto vysetfeni by mélo zahrnovat
podrobnou psychiatrickou anamnézu, vetné rodinné anamnézy ohledné vyskytu sebevrazd, bipolarni
poruchy a deprese.

Udaje ziskané ze studii se zvifaty naznaduji moznost rizika abtizu. Studie nachylnosti k abtizu

u ¢lovéka a rozsahlé klinické zkusSenosti vSak ukazuji, Ze potencial bupropionu ke vzniku abtizu je
nizky.

Klinické zkusenosti s bupropionem u pacientd podstupujicich elektrokonvulzivni terapii (ECT) jsou
omezené. Pacientim podstupujicim ECT 1é¢bu soucasné s 1éEbou bupropionem je tieba vénovat
zvySenou pozornost.

Kardiovaskularni poruchy
Jsou dostupné limitované klinické tidaje o 1€¢bé depresi bupropionem u pacientl s kardiovaskularnim
onemocnénim. U této skupiny pacientl by mélo byt postupovano opatrné. Ukazalo se vsak, ze



bupropion byl dobie snasen ve studiich odvykani koufeni u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni
(vizbod 5.1).

Krevni tlak

Nebylo prokazano, Ze by bupropion indukoval vyznamné zvyseni krevniho tlaku u pacientti bez
deprese s hypertenzi L. stupné. V klinické praxi v§ak byla u pacientl uzivajicich bupropion hlasena
hypertenze, ktera byla v n¢kterych piipadech tézka (viz bod 4.8) a vyzadovala akutni 1écbu. Tyto
pfiznaky byly pozorovany u pacientii s preexistujici hypertenzi i bez ni.

Na pocatku 1écby je tieba zaznamenat pocatecni hodnoty krevniho tlaku a ten pak dale monitorovat
a to zvIasté u pacienti s jiz existujici hypertenzi. Pokud dojde ke klinicky vyznamnému zvySeni
krevniho tlaku, je tfeba zvazit pferuseni 1écby bupropionem.

Spolecné pouziti bupropionu s nikotinovymi transdermalnimi naplastmi mize vést ke zvySeni
krevniho tlaku (viz bod 4.5).

Nevhodné zpusoby podani

Wellbutrin SR je ur¢en pouze k peroralnimu podani. Byly hlaseny piipady inhalace drcenych tablet
nebo injekei rozpusténého bupropionu, coz mize vést k rychlému uvolnéni, rychlejsi absorpci a
potencialnimu pfedavkovani. Epileptické zachvaty a / nebo ptipady tmrti byly hlaseny v ptfipade, ze
byl bupropion podavan intranasalné nebo parenteralni injekci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Jelikoz inhibitory monoaminooxidazy A a B rovnéz zvysuji katecholaminergni procesy (jinym
mechanismem neZz bupropion), je vzhledem ke zvySenému riziku vzniku nezadoucich ucinkl soucasné
podavani pripravku Wellbutrin SR a inhibitort monoaminooxidazy kontraindikovano (viz bod 4.3).
Od ukonceni 1é¢cby ireverzibilnimi inhibitory monoaminooxidazy do zahajeni 1é¢by piipravkem
Wellbutrin SR mé uplynout nejméné 14 dnd. Pti [é€bé reverzibilnimi inhibitory monoaminooxidazy
postaci obdobi 24 hodin.

Utinek bupropionu na jiné 1é¢ivé piipravky

Ackoli nejsou bupropion a jeho hlavni metabolit hydroxybupropion metabolizovany izoenzymem
CYP2D6, jsou inhibitory biotransformacni cesty CYP2D6. Soucasné podavani bupropionu a
desipraminu zdravym dobrovolnikiim, znamym jako rychli metabolizatofi izoenzymu CYP2D6, vedlo
ke zvyseni (2 az Snasobnému) C,,,x @ AUC desipraminu. Inhibice CYP2D6 pretrvavala nejméné 7 dnt
po posledni davce bupropionu.

Soubézna 1é¢ba s 1éCivymi piipravky s tzkym terapeutickym indexem, které jsou pievazné
metabolizovany cestou CYP2D6, se ma zahajit na spodni hranici jejich davkovaciho rozmezi. Tyto
pripravky zahrnuji néktera antidepresiva (napt. desipramin, imipramin), antipsychotika (napf.
risperidon, thioridazin), beta-blokatory (napt. metoprolol), selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) a antiarytmika typu 1C (napf. propafenon, flekainid). Pokud se piipravek
Wellbutrin SR pfidava do lécebného rezimu pacienta, ktery jiz tato 1é€iva dostava, je tieba zvazit
potiebu snizeni davkovani piivodni medikace. V tomto ptipade€ by mél byt ocekavany 1écebny piinos
pripravku Wellbutrin SR pecliveé zvazen ve srovnani s moznymi riziky.

Léky, které ke svému ucinku vyzaduji metabolickou aktivaci pomoci CYP2D6 (napt. tamoxifen),
mohou mit snizenou G¢innost, pokud jsou podavany soucasné s inhibitory CYP2D6, jako je bupropion
(vizbod 4.4).

Ackoliv citalopram (SSRI) neni primarné metabolizovan cestou CYP2D6, v jedné studii bupropion
zvysil jeho Cpax 0 30 % a AUC 0 40 %.

Utinek jinych 1é¢ivych pripravki na bupropion

Bupropion je metabolizovan na svtij hlavni aktivni metabolit hydroxybupropion priméarné
prostfednictvim izoenzymu cytochromu P450 CYP2B6 (viz bod 5.2). Soub&zné podavani pripravk,
které mohou ovlivnit metabolismus bupropionu prostiednictvim izoenzymu CYP2B6 (napi. CYP2B6




substraty: cyklofosfamid, ifosfamid a CYP2B6 inhibitory: orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel), mtize
vést ke zvySeni plazmatickych hladin bupropionu a snizeni hladin aktivniho metabolitu
hydroxybupropionu. Klinické disledky inhibice metabolismu bupropionu prostfednictvim enzymu
CYP2B6 a nasledné zmény poméru burpopion-hydroxybupropionu nejsou v soucasné dob¢ znamy.

Vzhledem k tomu, Ze je bupropion rozsahle metabolizovan, je tieba opatrnosti, pokud je bupropion
podavan spolecné s 1éCivymi ptipravky, o kterych je zndmo, Ze indukuji biotransformaci jinych 1é¢iv
(napt. karbamazepin, fenytoin, ritonavir, efavirenz), nebo ji naopak inhibuji (napft. valproat), protoze
muze dojit k ovlivnéni jejich klinické u¢innosti a bezpecnosti.

V tadé studii se zdravymi dobrovolniky se prokazalo, Ze ritonavir (100 mg dvakrat denné nebo 600
mg dvakrat denné) nebo 100 mg ritonaviru plus 400 mg lopinaviru (pfipravek Kaletra) dvakrat denné
snizovaly expozici bupropionu a jeho hlavnich metaboliti zptisobem zavislym na davce piiblizné

0 20 az 80 % (viz bod 5.2). Podobn¢ efavirenz v davce 600 mg jednou denn€ po dobu dvou tydnti
snizoval expozici bupropionu o pfiblizn€ 55 % u zdravych dobrovolnik. Tento uc¢inek ritonaviru

a efavirenzu je povazovan za dusledek indukce metabolizace bupropionu. Klinické dusledky tohoto
snizeni expozice nejsou jasné, ale mohou zahrnovat snizeni €¢innosti v 1é¢bé t€zké deprese. Pacienti
uzivajici jakykoli z téchto 1€k spolu s bupropionem mohou potiebovat vyssi davky bupropionu, ale
maximalni doporucena davka bupropionu by neméla byt piekrocena.

Dalsi interakce

Ttebaze klinicka data neukazuji farmakokinetické interakce mezi bupropionem a alkoholem u pacienti
pozivajicich alkohol v priubéhu lécby bupropionem, vzacné byly hlaSené neuropsychiatrické nezadouci
ucinky nebo pokles tolerance alkoholu. Pozivani alkoholu v pribéhu 1é¢by bupropionem je tieba
omezit na minimum nebo se mu vyvarovat.

Omezené klinické udaje sveédci o vétsim vyskytu nezadoucich ucinkt (napt. nauzey, zvraceni

a neuropsychiatrickych u¢inki — viz bod 4.8) u pacientli 1écenych zaroven bupropionem a levodopou
nebo amantadinem. U pacientd, ktefi soub&ézné€ uzivaji bupropion a levodopu nebo amantadin, je tteba
pripravek uzivat se zvlastni opatrnosti.

Farmakokinetické studie hodnotici soub&ézné podavani bupropionu a benzodiazepinti nebyly
provedeny. Na zaklad¢ in vitro metabolickych procesu by k takovymto interakci nemélo dojit.
Po soucasném podani bupropionu s diazepamem zdravym dobrovolnikiim byl pozorovan nizsi
sedativni ucinek, nez kdyz byl diazepam podan samostatn¢.

Systémové hodnoceni kombinace bupropionu s antidepresivy (jinymi nez disepramin a citalopram),
benzodiazepiny (jinymi nez diazepam) nebo neuroleptiky nebylo provedeno. S podavanim spolecné
s tiezalkou teckovanou jsou pouze omezené klinické zkuSenosti.

Vicecetné podavani bupropionu peroralné nemélo statisticky signifikantni vliv na farmakokinetiku
jedné davky lamotriginu u 12 pacientli a pouze mirné€ zvysilo AUC glukuronidovaného lamotriginu.

Interakce tykajici se laboratornich testi

Bylo hlaseno, Ze bupropion interferuje se zkouSkami, které se pouzivaji pfi rychlém vysetfeni moci na
obsah urcitych 1éCiv, coz mize vést k falesn€ pozitivnim vysledklim, zvlasté pokud jde o amfetaminy.
K potvrzeni pozitivity testu je tfeba zvazit pouziti presnéjsich alternativnich chemickych metod.

Studie naznacuji, Ze expozice bupropionu miize byt zvysena, pokud jsou tablety s prodlouZzenym
uvolnovanim bupropionu podavany spole¢n¢ s jidlem (viz bod 5.2).

Soubézna aplikace bupropionu a nikotinového transdermalniho systému (NTS) mlize mit za nasledek
zvyseni krevniho tlaku.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Udaje tykajici se vlivu bupropionu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Studie reprodukéni
toxicity na potkanech nenaznacuji $kodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

Téhotenstvi

Nékteré epidemiologické studie hodnotici vysledky té¢hotenstvi matek po expozici bupropionu

v prubehu prvniho trimestru t€hotenstvi zaznamenaly spojitost se zvySenym rizikem nékterych
vrozenych kardiovaskularnich malformaci. Tyto nalezy vSak nejsou konzistentni napti¢ studiemi.
Predepisujici Iékat musi u Zen, které jsou t€hotné nebo planuji ote¢hotnét, zvazit alternativni 1écbu

a bupropion by mé¢l piedepsat pouze v piipade, ze oCekavany piinos bude vétsi nez potencialni riziko.
V mezinarodnim registru t¢hotenstvi byl prospektivné pozorovany podil vrozenych vad 24/675

(3,6 %) kojenct u te¢hotnych Zen uzivajicich bupropion v prvnim trimestru, pfi¢emz podil srde¢nych
vad predstavoval 9/675 (1,3 %) kojenct. V retrospektivni studii zaloZené na databazi fizené péce
(n=7005 kojencti) nebyl prokazan vyssi vyskyt vrozenych malformaci (2,3 %) nebo
kardiovaskularnich malformaci (1,1 %) spojovanych s expozici bupropionu v prvnim trimestru
téhotenstvi (n=1213 kojenctl) ve srovnani s uzitim jinych antidepresiv v tomto obdobi t€hotenstvi
(n=4743 kojenci; 2,3 % a 1,1 % u vrozenych a kardiovaskularnich malformaci) nebo uzitim
bupropionu mimo prvni trimestr t€hotenstvi (n=1049 kojenci; 2,2 % a 1,0 %).

V retrospektivni analyze ptipadii a kontrol (case-control analysis) s pouzitim udaji z klinického
hodnoceni prevence vrozenych vad (National Birth Defects Prevention Study) bylo hodnoceno

12 383 kojencii-pfipadi a 5 869 kojenci-kontrol. Statisticky vyznamnd spojitost byla pozorovana mezi
vyskytem defektii vytokového traktu levé srde¢ni komory u kojencti a hlaSenym pouzitim bupropionu
v ¢asném stadiu té¢hotenstvi (n=10, upraveny OR=2,6; 95% CI 1,2-5,7). Mezi uzZivanim bupropionu u
matek a jinym typem srde¢nich defektd ani u vSech kategorii kombinovanych srdecnich defektt
nebyla pozorovana spojitost.

Dalsi analyza pripadd a kontrol (case-control analysis), studie Slone (Slone Epidemiology Center
Birth Defects Study), zahrnovala 7 913 kojenct se srde¢nimi defekty (pfipadd) a 8 611 kontrol. Tato
analyza neprokazala statisticky vyznamny nartst vyskytu defekti vytokového traktu levé komory
srde¢ni v souvislosti s uzivanim bupropionu v téhotenstvi (n=2; upraveny OR= 0,4; 95% CI1 0,1-1,6).
Statisticky vyznamna souvislost v§ak byla pozorovana u defektd komorového septa (n=17; upraveny
OR=2,5; 95% CI 1,3-5,0) po pouziti samotné¢ho bupropionu béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi.

Kojeni

Bupropion a jeho metabolity jsou vyluc¢ovany do matefského mléka. Rozhodnuti, zda se zdrZet kojeni
nebo 1éCby bupropionem, je tfeba provést po peclivém zvazeni prospechu kojeni pro
novorozence/kojence a prospéchu 1écby bupropionem pro matku.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stejné jako ostatni 1éCiva pusobici na centralni nervovy systém (CNS), miize bupropion nepiiznive
ovlivnit zpiisobilost k vykonavani ¢innosti vyzadujicich spravny a rychly usudek nebo pohotové
motorické a kognitivni schopnosti. Pacienti si proto musi byt pfed fizenim vozidla nebo obsluhovanim
stroju dostate¢né jisti, ze bupropion nepfizniveé neovliviiuje jejich vykon.

4.8 Nezadouci ucinky

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky zjisténé v ramci klinickych zkusenosti, usporadané podle Cetnosti
vyskytu a tfid orgdnovych systémd.



Nezadouci ucinky jsou fazeny pod jednotlivymi ¢etnostmi vyskytu podle nasledujici konvence:
velmi Gasté (>1/10); ¢asté (>1/100, <1/10); méné ¢asté (>1/1 000, <1/100); vzacné (>1/10 000,
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického Neni zndmo Anemie, leukopenie a
systému trombocytopenie.
Poruchy imunitniho systému* Casté Reakce precitlivelosti

(hypersenzitivita), jako koptivka.

Velmi vzacné

Zavazné reakce precitlivélosti,
véetng angioedému,
dyspnoe/bronchospazmu a
anafylaktického Soku.

Artralgie, myalgie a horecka byly
hlasené spolecné s vyskytem
exantému a jinymi pfiznaky
signalizujicimi reakci pozdni
precitlivélosti. Tyto ptiznaky se
mohou podobat sérové nemoci.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

Anorexie

M¢éneé Casté

Pokles télesné hmotnosti

Velmi vzacné

Poruchy glykémie

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Insomnie (viz bod 4.2)

Casté

Agitovanost, anxieta

Méng¢ Casté

Deprese (viz bod 4.2), zmatenost

Velmi vzacné

Agresivita, nepratelstvi,
podrazdénost, neklid, halucinace,
abnormalni sny v€etn€ nocnich
mir, depersonalizace, iluze,
paranoidni predstavy

Neni znamo

Sebevrazedné myslenky a
sebevrazedné chovani***,
psychoza

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

Bolest hlavy

Casté

Ttes, zavrat, poruchy chuti

Méng¢ Casté

Poruchy soustiedéni

Vzacné

Konvulze (viz bod 4.4)**




Velmi vzacné

Dystonie, ataxie, parkinsonismus,
nekoordinovanost pohybti,
porucha paméti, parestézie,
synkopa

Poruchy oka Casté Poruchy vidéni
Poruchy ucha a labyrintu Casté Tinitus
Srde¢ni poruchy Méng Casté Tachykardie
Velmi vzacné Palpitace
Cévni poruchy Casté Zvyseni krevniho tlaku
(v nekterych ptipadech vyrazné),
prchavy erytém (flush)

Velmi vzacné

Vazodilatace, posturalni
hypotenze

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Sucho v ustech, gastrointestinalni
poruchy véetné nauzey a zvraceni

Casté

Abdominalni bolest, zacpa

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Velmi vzacné

Zvyseni jaternich enzymd,
Zloutenka, hepatitida

Poruchy ktize a podkozni
tkang*

Casté

Vyrazka, svédéni, poceni

Velmi vzacné

Erythema multiforme, Stevenstiv-
Johnsoniv syndrom, zhorSeni
psoriazy

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi vzacné

Zaskuby

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Velmi vzacné

Cast€jsi moceni a/nebo retence
moci

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Casté

Horecka, bolest na hrudi, astenie
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* Hypersenzitivita se miize projevit jako kozni reakce. Viz ,,Poruchy imunitniho systému‘* a ,,Poruchy
kiize a podkozni thane™.

** Incidence konvulzi je pfiblizné 0,1% (1/1000). Nejcastejsim typem epileptickych zachvatii jsou
generalizované tonicko-klonické zachvaty, typ zachvat, které mtize v nekterych piipadech vést

k postiktalni zmatenosti nebo poruse paméti (viz bod 4.4).

*#* Ptipady sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani byly hlaseny beéhem lécby
bupropionem nebo kratce po ukonceni 1écby (viz bod 4.4).

Hlaseni podezfeni na nezaddouci uéinky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Bylo hlaseno akutni poziti davek piekracujicich 10ndsobek maximalni terapeutické davky. Krome
pfihod uvedenych v bodé Nezadouci ucinky se predavkovani projevilo ptiznaky jako ospalost, ztrata
védomi a/nebo zmény na EKG, jako jsou poruchy vedeni vzruchu (véetné prodlouzeni QRS), arytmie
a tachykardie; byly hlaseny ptipady s fatalnim koncem. Bylo rovnéz hlaSeno prodlouzeni QTc
intervalu, ale obvykle bylo pozorovano v souvislosti s prodlouzeni QRS a zvySeni srde¢ni frekvence.
Ackoli u vétsiny pacientd doslo k uprave stavu bez nasledk, byla u pacientt, u kterych doslo

k predavkovani velkym mnozstvim 1éku, vzdcné hlaSena iimrti v souvislosti s bupropionem.

Terapie

V ptipadé predavkovani se doporucuje hospitalizace a mélo by byt monitorovano EKG a vitalni
funkce.

Je nutné zajistit volné dychaci cesty, oxygenaci a umélou ventilaci. Doporucuje se téz podani
aktivniho uhli. Neni znamé specifické antidotum. Dalsi 1écba se fidi klinickym stavem nebo
doporucenim z Toxikologického informacniho stfediska, kde je dostupné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jina antidepresiva,
ATC kod - NO6AX12.

Mechanismus ucinku

Bupropion je selektivni inhibitor neuronalniho zpétného vychytavani katecholamind (noradrenalinu
a dopaminu) s minimalnim u¢inkem na zpétné vychytavani indolamint (serotoninu). Bupropion
neinhibuje monoaminooxidazu. Mechanismus u¢inku bupropionu, stejné jako ostatnich antidepresiv,
neni znam, ptedpoklada se vSak, Ze tento ucinek je zprostfedkovan noradrenergnimi a/nebo
dopaminergnimi mechanismy.

Klinické studie

Tablety bupropionu s prodlouzenym uvoliiovanim (SR) jsou v podminkéach ustalené¢ho stavu
bioekvivalentni s tabletami bupropionu s okamzitym uvoliovanim (IR). Uginnost bupropionu SR

v 1écbé depresi byla prokazana ve dvou 8tydennich, placebem kontrolovanych studiich u dospélych

it


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

pacientt 1é¢enych ambulantné. V prvni klinické studii s fixnimi davkami bupropionu SR 150 mg/den
a 300 mg/den byl bupropion superiorni k placebu v celkovém HAM-D skore (Hamilton Depression
Rating Scale), v CGI skore zavaznosti (Clinical Global Impressions) a v CGI skore zlepSeni. Ve druhé
studii s flexibilni davkou byl bupropion SR v rozmezi 50 az 150 mg podavany jednou denn¢
superiorni k placebu v HAM-D celkovém skore, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), CGI skore zavaznosti a zlepSeni a bupropion SR v davkach v rozmezi

50 — 150 mg podavanych dvakrat denné se priblizil ke statisticky vyznamné odlisnosti od placeba ve
vSech 4 skalach deprese.

Bupropion SR rovnéz prokazal srovnatelny antidepresivni ucinek se SSRI ptipravky sertralinem,
fluoxetinem a paroxetinem v kontrolovanych studiich u pacientl 1é¢enych ambulantné po dobu trvani
16 tydnii. Prvni byla 16tydenni kontrolovand studie u dospélych ambulantnich pacientli srovnavajici
bupropion SR 150 — 300 mg/den se sertralinem v davce 50 — 200 mg/den. Nasledovaly 2 placebem
kontrolované 8tydenni studie srovnavajici bupropion SR (150 — 400 mg/den) a sertralin

(50 — 200 mg/den) u dospélych ambulantnich pacienti, 2 placebem kontrolované 8tydenni studie
srovnavajici bupropion SR (150 — 400 mg/den) a fluoxetin (20 — 60 mg/den) u dospélych
ambulantnich pacientil a jedna 6tydenni kontrolovana studie srovnavajici bupropion

(100 — 300 mg/den) a paroxetin (10 — 40 mg/den) u ambulantné 1écenych starSich pacient. Ve vSech
studiich byly bupropion SR a SSRI piipravky srovnatelné ucinkem v 1é¢bé deprese méreno HAM-D
celkovym skore a CGI skore zavaznosti a zlepSeni. Vyskyt sexualnich dysfunkci (podle DSM-IV
kriterii a méfenim dle pohovorti vedenych zkousejicimi) byl vyznamné vyssi u SSRI fluoxetinu

a sertralinu nez u bupropionu. Navic byl bupropion spojen s niz§im vyskytem sedace napfi¢ vSemi
SSRI studiemi.

Uginnost tablet s prodlouzenym uvoliiovanim bupropionu v prevenci relapsu depresi byla potvrzena

v dlouhodobych (52 tydnil) studiich zaméfenych na prevenci relapsti u dospélych ambulantnich
pacientt. Pacienti, ktefi reagovali na 8tydenni otevienou 1é¢bu bupropionem s prodlouzenym
uvolnovanim v davce 300 mg/den, byli randomizovani ke stejné davce bupropionu s prodlouzenym
uvolnovanim nebo k placebu. Pacienti pokracujici v 1é€bé bupropionem s prodlouzenym uvoliiovanim
vykazali vyznamné niz§i mnozstvi relapst v nasledujicich 44 tydnech ve srovnani se skupinou
uzivajicich placebo. Bupropion byl v prub¢hu dlouhodobé 1é¢by dobte tolerovan, bez klinicky
vyznamnych zmén ve vitalnich funkcich oproti poc¢atecnim tdajim a se stfedné vyznamnym
pramérnym poklesem télesné hmotnosti, ktery nardstal s nartstajici ivodni télesnou hmotnosti.

Ve studii ZYB40014 mély zkoumané osoby alespon jeden z nésledujicich stavli s nebo bez
kontrolované hypertenze: anamnézu infarktu myokardu, anamnézu intervencniho kardiologického
vykonu, stabilni anginu pectoris, periferni vaskuladrni onemocnéni nebo méstnavé srde¢ni selhani tfidy
L. nebo II. I kdyz byli tito pacienti star§i, vice nemocni a déle koufili vice cigaret, byla ucinnost
bupropionu SR u této kompromitované skupiny pacientll velkou mérou srovnatelnd s vysledky

vvvvvv

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalnich plazmatickych koncentraci bupropionu po peroralnim podéani ve forme tablet

s prodlouzenym uvoliiovanim byva u zdravych dobrovolnikii dosazeno do 3 hodin.

Tii studie naznacuji, ze expozice bupropionu miize byt zvySena, pokud jsou tablety s prodlouzenym
uvolnovanim bupropionu uzivany s jidlem. Pokud byly podany po jidle, zvysily se vrcholové
plasmatické koncentrace bupropionu (C,,.x) v té€chto tfech studiich o 11 %, 16 % a 35 %. Celkova
expozice bupropionu (AUC) v téchto tfech studiich vzrostla o 17 %, 17 % a 19 % (viz bod 4.5).

Pti chronickém podavani 150 az 300 mg denné se bupropion a jeho metabolity vyznacuji linearni
kinetikou.

Distribuce
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Bupropion je rozsahle distribuovan — hodnota zdanlivého distribu¢niho objemu je pfiblizn¢ 2000 1.
Bupropion a jeho metabolit hydroxybupropion jsou v pomé&rné malé mife vazany na plazmatické
proteiny (bupropion z 84 %, hydroxybupropion ze 77 %).

Mira vazby dalsiho metabolitu, threohydrobupropionu, na plazmatické proteiny je v porovnani

s bupropionem asi polovicni.

Biotransformace

U lidi je bupropion extenzivné metabolizovan. V krevni plazmé byly identifikovany tfi
farmakologicky aktivni metabolity: hydroxybupropion a dva aminoalkoholové izomery:
threohydrobupropion a erythrohydrobupropion. Tyto metabolity mohou mit klinicky vyznam, jelikoz
jejich plazmatické koncentrace jsou v porovnani s plazmatickymi koncentracemi bupropionu stejné
vysoké nebo vyssi. Erythrohydrobupropion se po jednorazové davce bupropionu nepodatilo v plazmé
stanovit. Aktivni metabolity podléhaji dal$i biotransformaci na inaktivni metabolity a vylucuji se
moci.

Studie in vitro svéd¢i o tom, ze bupropion je biotransformovan na svtij hlavni aktivni metabolit
hydroxybupropion primarné prosttednictvim izoenzymu cytochromu P450 (CYP2B6), zatimco tvorby
threohydrobupropionu se izoenzymy cytochromu P450 net¢astni (viz bod 4.5).

Jak bupropion, tak hydroxybupropion jsou relativné slabymi kompetitivnimi inhibitory izoenzymu
CYP2D6, hodnoty K; ¢ini u bupropionu in vitro 21 uM, u hydroxybupropionu 13,3 uM. U zdravych
dobrovolniki, o nichz bylo zndmo, Ze u nich probiha rychld metabolizace prostfednictvim izoenzymu
CYP2D6, mélo spolecné podani bupropionu a desipraminu za nasledek dvojnasobny vzestup C.x
desipraminu a pétinasobny vzestup jeho AUC. Tento efekt trval po dobu nejméné 7 dni po podani
posledni davky bupropionu. Protoze bupropion neni metabolizovan cestou CYP2D6, neptedpoklada
se, Ze by desipramin ovliviioval farmakokinetiku bupropionu. Pii soubézné aplikaci bupropionu se
substraty izoenzymu CYP2D6 se doporucuje zvlastni opatrnost (viz bod 4.5).

U zvirat se prokazalo, Ze bupropion po subchronickém podavani indukuje sviij vlastni metabolismus.
Enzymova indukce bupropionu ani hydroxybupropionu u dobrovolnikii, ani u pacientd uzivajicich
doporuc¢ené davky bupropion-hydrochloridu po dobu 10 az 45 dnti neni doloZena.

Vrcholové plazmatické koncentrace hydroxybupropiont jsou piiblizn¢ desetinasobné oproti vrcholové
hladin€ ptivodniho pfipravku v ustaleném stavu. Doby do vrcholové koncentrace metabolit
erythrohydrobupropionu a threohydrobupropionu jsou podobné jako u metabolitu hydroxybupropionu.
Ve studii se zdravymi dobrovolniky snizoval ritonavir v davce 100 mg dvakrat denné AUC
bupropionu o 22 % a Cy,,, bupropionu o 21 %. AUC a C,,,, metabolitl bupropionu byly sniZzeny

0 0 az 44 %. Ve druhé studii se zdravymi dobrovolniky snizoval ritonavir v davce 600 mg dvakrat
denné AUC bupropionu 0 66 % a C,,x bupropionu o 62 %. AUC a C,,,x metabolitd bupropionu byly
snizeny o 42 az 78 %.

V dalsi studii se zdravymi dobrovolniky snizoval ptipravek Kaletra (lopinavir 400 mg/ritonavir 100
mg dvakrat denn¢) AUC a C,,, bupropionu o 57 %. AUC a C,,x hydroxybupropionu byly snizeny o
50 resp. 31 %.

Vrcholovych plazmatickych koncentraci hydroxybupropionu a threohydrobupropionu je dosazeno
priblizn€ za 6 hodin po podani jedné davky bupropionu s prodlouzenym uvoliiovani.

Eliminace

U lidi se po peroralnim podani 200 mg radioaktivné zna¢eného bupropionu ('*C-bupropionu) objevilo
87 % radioaktivni davky v moci a 10 % radioaktivni davky ve stolici. Podil davky bupropionu
vylouéeny v metabolicky nezménéné formé byl pouze 0,5 %, coZ je vysledek odpovidajici
extenzivnimu metabolismu bupropionu. Aktivni metabolity byly v moc¢i zdrojem méné nez 10 % této
davky "*C.

Stfedni hodnota zdanlivé clearance po peroralnim podani bupropionu je ptiblizn¢ 200 1/h a stfedni
hodnota eliminacniho polo¢asu bupropionu je ptiblizn¢ 20 hodin.

Elimina¢ni poloc€as hydroxybupropionu je pfiblizné 20 hodin a jeho plocha pod kiivkou zévislosti
plazmatické koncentrace 1é¢iva na ¢ase (AUC) v ustaleném stavu je piiblizn€ 17x vétsi nez AUC
bupropionu. Eliminaéni polo¢asy threohydrobupropionu (37 hodin) a erythrohydrobupropionu

(33 hodin) jsou delsi nez u bupropionu a tyto metabolity maji v porovnani s bupropionem vyssi
hodnoty AUC v ustaleném stavu (threohydrobupropion 8krat, erythrohydrobupropion 1,6krat).
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Ustaleného stavu plazmatickych koncentraci bupropionu a jeho metabolitti byva dosazeno béhem
8 dntl.

Pacienti s renalni dysfunkeci

Pti poruse rendlnich funkci mize byt snizena eliminace bupropionu a jeho hlavnich metabolitti (viz
bod 4.4). U pacientti v kone¢né fazi renalniho selhani, nebo se stfedné t€zkou az tézkou poruchou
renalnich funkci byla expozice bupropionu a/nebo jeho metabolitt zvySena.

Pacienti s jaterni dysfunkci

Farmakokinetika bupropionu a jeho aktivnich metabolitl nebyla statisticky signifikantné rozdilna

u pacientd s mirnou a sttedné tézkou formou jaterni cirhdzy a u zdravych dobrovolnikd kromée vétsi
individualni variability hodnot u pacientt s cirhdzou. U pacientt s tézkou formou jaterni cirhozy byly
Ciax @ AUC bupropionu zna¢ng€ zvysené (pramérny rozdil byl ptiblizné 70% u Cy,.x a trojnasobny

u AUC) asi vétsi variabilitou hodnot ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Primérny polocas hladin
byl také prodlouzen u pacient s t€Zkou cirh6zou o pfiblizné 40 %. Pacienti s t€Zkou jaterni cirh6zou
méli navic C,,,, metabolitu nizsi pfiblizné o 30 az 70 %, primérna AUC méla tendence ke zvySeni
(ptiblizng o 30 % az 50 %), median t,, byl opozdén o ptiblizné 20 hodin a primérny poloc¢as byl
priblizné dvojnasobné az Ctyfnasobné delsi ve srovnéni se zdravymi dobrovolniky (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

Farmakokinetické studie u starsich pacientll vykazuji rozdilné vysledky. Studie s jednou davkou
neprokazala rozdil ve farmakokinetice bupropionu a jeho metabolitd mezi star§imi pacienty a mladymi
dospélymi. Jind farmakokineticka studie s jednou i opakovanymi davkami uvadi pravdépodobnost
vyssi kumulace bupropionu a jeho metabolitil u starSich pacientt. Klinické zkusenosti neukazuji na
rozdily tolerance u starSich a mladSich pacientd, ale zvySena citlivost u starSich pacientli nemtze byt
vyloucena (viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti pripravku

Kancerogenita/mutagenita
Studie onkogenity u mysi a potkant nepotvrdily kancerogenitu u téchto druhd.

Reprodukéni toxicita

Fertilita

Pti davkach 300 mg/kg/den odpovidajicich priblizné az 7nasobku maximalni doporucené davky u
&lovéka (MRHD) (pii davkovani na zakladé mg/m’) nebyly u potkanii prokazany $kodlivé u¢inky na
fertilitu.

Téhotenstvi

Pri davkach 450 mg/kg/den odpovidajicich u potkand vice nez 10nasobek MRHD a u kralik pii
davkach 150 mg/kg/den piiblizné 7nasobku MRHD (pii ddvkovani na zékladné mg/m®) nebyla
prokazana teratogenita. Expozice pii davce 300 mg/kg/den v jedné ze studii na potkanech, odpovidala
1,7nasobku hodnoty u ¢loveka zalozené na hodnotach AUC v rovnovazném stavu. U kralikt doslo

k mirnému zvyseni skeletalnich variaci (zvySeni incidence béznych anatomickych variaci -
akcesorniho hrudniho Zebra a opozdéné osifikace clankt prstd) pii davkach pfiblizné odpovidajicich
maximalni davce u ¢loveka a vyssi a pti toxickych davkach pro matku bylo pozorovano snizeni fetalni
hmotnosti. Pfi expozicich odpovidajicich ptiblizné 7nasobku MRHD (pfi davkovani na zakladé
mg/m?) nebyly pozorovany zadné u¢inky na mlad’ata potkanti, pokud byl bupropion podavan pied
pafenim a v prub¢hu t€hotenstvi a kojeni.

Toxikologie a/nebo farmakologie u zviiat

Ve studiich na zvitatech byly pozorovany jaterni zmény, které ale byly vyvolany pisobenim induktoru
hepatalnich enzymu. Pii klinickych davkach se u ¢lovéka neobjevily znamky enzymové indukce, coz
nasvédcuje tomu, Ze hepatalni nalezy u laboratornich zvifat maji pro hodnoceni a odhad rizika
bupropionu u lidi jen omezeny vyznam.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

mikrokrystalicka celulosa
hypromelosa

monohydréat cystein-hydrochloridu
magnesium-stearat

Potahova vrstva

hypromelosa 2910/6 (E464)
oxid titanicity (E171)
makrogol 400

karnaubsky vosk (jako lestidlo)

Cerny inkoust

Cisténa voda

cerny oxid zelezity (E172)
isopropylalkohol

propylenglykol (E1520)

hypromelosa 2910/06 (E464)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu:

Baleni pro 30 a 60 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim:

1) blistr zabezpeceny proti otevieni détmi (PA-AI-PVC/papir-Al) a ptibalova informace v ¢eském
jazyce umistény v papirové krabicce, krabicka.

2) blistr zabezpeceny proti otevieni détmi (PA-Al-PVC/papir-Al) umistény v papirové krabicce
a piibalova informace v ¢eském jazyce prilepend na papirové krabicce, krabicka.

Baleni pro 100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim:
Blistr zabezpeceny proti otevieni détmi (PA-Al-PVC/papir-Al) a ptibalova informace v ¢eském jazyce
umistény v papirové krabicce, krabicka.

Velikost baleni:
Baleni obsahujici 30,60 nebo 100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.

15



Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Glaxo Group Ltd.

980 Great West Road

Brentford, Middlesex, TW8 9GS

Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO

30/067/01-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace piipravku: 7. 2. 2001

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. 5. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

26.11.2014
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