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] ] SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Bupropion +pharma 150 mg tablety s fizenym uvoliiovanim

2. SLOZENI KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI

Jedna tableta obsahuje 150 mg bupropion-hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s fizenym uvoliiovanim.

Smetanové bilé az bledé¢ zluté, kulaté, bikonvexni tablety o priiméru pfiblizné 8,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Bupropion +pharma je indikovan k terapii depresivnich epizod.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Dospeli

Doporucend tivodni davka je 150 mg, podava se jednou denné. V klinickych studiich nebyla stanovena
optimalni davka. Pokud po 4 tydnech 1é¢by ddvkou 150 mg nedoslo k viditelnému zlepSeni, davka se
muze zvysit na 300 mg podavanych jednou denné. Mezi dvéma po sobé nasledujicimi davkami musi

byt nejméné 24hodinovy interval.

Nastup tcinku bupropionu byl pozorovan jiz 14 dni po zahéjeni terapie. Plny antidepresivni ucinek se
muze stejné jako u vSech ostatnich antidepresiv projevit az po n¢kolika tydnech 1é¢by.

Pacienti s depresemi maji byt 1éCeni dostatecné dlouhou dobu, nejméné 6 mésicti, aby se zajistil ustup
symptomul.

Velmi ¢astym nezadoucim ucinkem je insomnie, ktera je ¢asto pfechodna. Vzniku insomnie je mozné
se vyvarovat tim, ze nepoddvame davku pted spanim (pokud je mezi dvéma po sobé nasledujicimi
davkami ¢asovy odstup nejméné 24 hodin).

- Prevadéni pacienti z tablet bupropionu podavanych dvakrat denné:
V ptipadé pievadeéni pacientil z tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim bupropionu podavanych dvakrat
denné na tablety ptipravku Bupropion +pharma ma byt, pokud je to mozné, zachovano podani stejné
celkové denni davky.

Zvlastni populace

Pediatricka populace



Pripravek Bupropion +pharma neni indikovan pro déti a dospivajici mladsi nez 18 let (viz bod 4.4).
Ucinnost a bezpecnost piipravku Bupropion +pharma u pacient ve vékové skupiné do 18 let nebyly
stanoveny.

Starsi pacienti

U starsich pacientd byla u¢innost ptipravku nejednoznac¢na. V klinické studii postupovali starsi pacienti
podle stejného ddvkovaciho rezimu jako dospéli (viz “Dospéli®). U nékterych starSich jedinct nemtize
byt vyloucena vyssi vnimavost.

Porucha funkce jater

Ptipravek Bupropion +pharma musi byt podavan s opatrnosti pacientim s poruchou funkce jater (viz
bod 4.4).

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater je zvySena variabilita farmakokinetiky
pfipravku, proto se u téchto pacientti doporucuje ddvka 150 mg jednou denné.

Porucha funkce ledvin
Doporucenou dédvkou u téchto pacientt je davka 150 mg jednou denné, jelikoz bupropion a jeho aktivni
metabolity se mohou u téchto pacientti kumulovat ve vétsi miie nez obvykle (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Ptipravek Bupropion +pharma se uziva peroralné.

Tablety se maji polykat celé. Nemaji se lamat, drtit nebo zvykat, protoze to mize vést ke zvySenému
riziku nezadoucich ucinkl véetné epileptickych zachvat.

Ptipravek Bupropion +pharma se mtize uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Ukonceni lécby

Ackoliv v klinickych studiich s bupropionem nebyly pozorovany reakce pii ukonéeni 1é¢by (méfeno
jako spontdnné hlasené piihody spiS nez hodnotici Skaly), je mozné zvazit obdobi postupného
vysazovani. Bupropion je selektivni inhibitor neuronalniho zpétného vychytavani katecholamind a
znovuvzplanuti (rebound effect) nebo reakce pii ukonceni 1écby neni mozné vyloucit.

4.3 Kontraindikace

Bupropion +pharma je kontraindikovan u:

- Pacientd s hypersenzitivitou na bupropion nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

- Pacienti, ktefi uzivaji jiné ptipravky obsahujici bupropion, jelikoz vyskyt konvulzi zavisi na
velikosti davky, a aby se zabranilo predavkovani.

- Pacientid s konvulzivni poruchou nebo s touto anamnézou.

- Pacienti s prokdzanym nadorem centralniho nervového systému.

- Pacientd, u kterych byl kdykoliv béhem lécby nahle zastaven ptijem alkoholu nebo ptipravki,
u nichZ je zastaveni uzivani spojeno s rizikem vzniku kieci (zvlaste¢ benzodiazepiny a agens
podobné benzodiazepinim).

- Pacienti s tézkou formou jaterni cirhozy.

- Soubézného uzivani s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO). Od ukonceni aplikace
ireverzibilnich inhibitori monoaminooxidazy do zahajeni 1é¢by ptipravkem Bupropion
+pharma musi uplynout nejméné 14 dni. Pfi 1é€bé reverzibilnimi inhibitory monoaminooxidazy
postaci obdobi 24 hodin.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti



Konvulze

Doporucend davka bupropionu se nema piekrocit, jelikoz bupropion je spjat s rizikem konvulzi
souvisejicich s davkou. V klinickych studiich byl celkovy vyskyt konvulzi u tablet s fizenym
uvolnovanim bupropionu s davkami az 450 mg/den piiblizn€ 0,1 %.

Ukazuje se, Ze riziko konvulzi vyskytujicich se pii aplikaci bupropionu uzce souvisi s ptitomnosti
predisponujicich rizikovych faktort, které snizuji prah pro vznik konvulzi. Proto by bupropion mél byt
podan s opatrnosti pacientlim s jednim nebo vice predisponujicimi rizikovymi faktory snizujicimi prah
pro vznik konvulzi.

Vsichni pacienti maji byt posouzeni s ohledem na predisponujici rizikové faktory, jako:

. soucasné podavani jinych lécivych ptipravkd snizujicich pradh pro vznik konvulzi (napft.
antipsychotika, antidepresiva, antimalarika, tramadol, theofylin, systémové steroidy, chinolony
a sedativni antihistaminika);

. abusus alkoholu (viz tézZ bod 4.3);

. kranialni trauma v anamnéze;

. diabetes mellitus 1éceny pripravky s hypoglykemizujicim G¢inkem nebo inzulinem;
. aplikace stimulancii nebo anorektik.

Podavani pripravku Bupropion +pharma se ma ukoncit a nedoporucit pacientiim, u kterych doslo v
prubéhu lécby k vyskytu kiedi.

Interakce (viz bod 4.5)

Vzhledem k farmakokinetickym interakcim mohou byt zménény plazmatické hladiny bupropionu nebo
jeho metabolitli, coz mize zvySovat moznost vzniku nezadoucich ucinki (napt. sucho v tstech,
insomnie, konvulze), proto je zapotiebi opatrnosti v ptipadé sou¢asného podani bupropionu s pripravky,
které mohou indukovat nebo inhibovat metabolismus bupropionu.

Bupropion inhibuje metabolismus cestou izoenzymu cytochromu P4502D6. Je tieba dbat zvySené
opatrnosti pfi soucasném podavani jinych 1éCivych piipravkid, které jsou metabolizovany timto
enzymem.

V literatuie bylo ukazano, Ze 1éky, které inhibuji CYP2D6, mohou vést ke snizeni koncentraci
endoxifenu, coz je aktivni metabolit tamoxifenu. Proto by se mélo, pokud je to mozn¢, zabranit uzivani

bupropionu, coz je inhibitor CYP2D6, v pribéhu 1é€by tamoxifenem (viz bod 4.5).

Neuropsychiatrie

Sebevrazdy/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorseni

Deprese je spojena se zvySenym rizikem vyskytu sebevrazednych myslenek, sebepoSkozovani a
sebevrazd (prihody souvisejici se sebevrazdou). Toto riziko pfetrvava az do vyskytu vyznamné remise.
Zlepseni se nemusi projevit béhem prvnich ne€kolika tydnil 1écby nebo i déle, pacienti by proto méli byt
peclivé sledovani pro moznost klinického zhorSovani a sebevrazednych tendenci, dokud k takovému
zlepSeni nedojde. Obecna klinicka zkuSenost odpovida zvySenému riziku sebevrazd v ¢asnych fazich
1écby.

Pacienti s anamnézou piihod souvisejicich se sebevrazdou, nebo pacienti majici signifikantni stupen
sebevrazednych predstav pfed zahajenim lécby maji, jak je znamo, vétsi riziko sebevrazednych
myslenek nebo sebevrazednych pokust, proto by méli byt v pribéhu 1écby peclive sledovani.
Metaanalyzy placebem kontrolovanych klinickych studii antidepresiv ukdzaly na zvySené riziko
sebevrazedného chovani dospélych pacienti s psychiatrickym nemocnénim uzivajicich antidepresiva ve
srovnani s placebem u pacientli mladsich nez 25 let.

Bedlivé sledovani pacientli, zvlasteé téch s vysokym rizikem, by mélo doprovazet farmakoterapii
zejména v Casné fazi 1éCby a po zméné davkovani. Pacienti (a osoby pecujici o pacienty) by méli byt
upozornéni na potiebu sledovani jakéhokoliv klinického zhorSovani, sebevrazedného chovani nebo



mysSleni a neobvyklych zmén chovani. Dojde-li k vyskytu téchto pifiznaki, je tieba okamzité vyhledat
1ékarskou pomoc.

Je nutné si uvédomit, Ze nastup nékterych neuropsychiatrickych symptomi mize souviset bud’ se
zakladnim onemocnénim, anebo s farmakoterapii (viz “Neuropsychiatrické ptiznaky, véetné¢ manie a
bipolarni poruchy*, bod 4.8).

U pacientd, u kterych doslo ke vzniku sebevrazednych pfedstav/chovani, se ma zvazit zména lécebného
rezimu vcetné moznosti ukonceni 1écby, zvlasté jsou-li tyto symptomy zavazné, vznikaji nahle, nebo
jestlize nebyly soucasti projevujicich se symptomi pacienta.

Neuropsychiatrické priznaky véetné manie a bipolarni poruchy

Hlasen byl vyskyt neuropsychiatrickych symptomt (viz bod 4.8). Byly pozorovany piedevsim
psychotické a manické stavy, zvlasté u pacientll s anamnézou psychiatrického onemocnéni. Depresivni
epizody navic mohou byt itvodnim projevem bipolarni poruchy. Obecné se piedpoklada (ackoliv to neni
prokazano v kontrolovanych studiich), ze 1éceni téchto epizod samotnym antidepresivem miize samo o
sobé zvysit pravdépodobnost precipitace smisené/manické epizody u pacienti s rizikem bipolarni
poruchy. Limitované klinické udaje o pouziti bupropionu v kombinaci se stabilizatory nalady u pacienti
s anamnézou bipolarni poruchy ukazuji nizkou pravdépodobnost pfesmyku do manie. Pied zac¢atkem
1écby antidepresivy maji byt pacienti odpovidajicim zptisobem vysetfeni, aby se zjistilo, zda se u nich
vyskytuje riziko bipolarni poruchy. Toto vySetifeni ma zahrnovat detailni udaje z psychiatrické
anamnézy, v¢etne rodinné anamnézy ohledné vyskytu sebevrazd, bipolarni poruchy a deprese.

Vysledky ziskané na zvifatech naznacuji moznost zneuzivani piipravku. AvSak studie sledujici riziko
zneuziti u lidi a rozsahlé klinické zkusenosti ukazuji, Ze bupropion ma nizky potencial zavislosti.

U pacientl, u kterych se pouziva elektrokonvulsivni 1é¢ba (ECT), jsou klinické zkuSenosti s
bupropionem limitované. Bupropion se ma u pacienti 1é¢enych ECT uzivat s opatrnosti.

Hypersenzitivita

U pacientt, u kterych v prubéhu 1écby piipravkem Bupropion +pharma doslo k hypersenzitivni reakci,
ma byt tento piipravek ihned vysazen. Lékar si ma byt védom, Ze pfiznaky se po vysazeni pfipravku
Bupropion +pharma mohou zhorSovat nebo vratit, a ma zajistit symptomatickou 1écbu po nezbytné
nutnou dobu (alespon jeden tyden). Typickymi ptiznaky jsou kozni vyrazka, svédéni, kopiivka nebo
bolest na hrudi, ale zavazné reakce mohou zahrnovat angioedém, dusnost/bronchospasmus,
anafylakticky Sok a erythema multiforme. Artralgie, myalgie a horeCka byly rovnéz hlaSeny spolecné s
vyrazkou a jinymi symptomy pfipominajicimi opozdény typ hypersenzitivni reakce (viz bod 4.8). U
vétSiny pacientll se symptomy po zastaveni podavani bupropionu a zahajeni 1€¢by antihistaminiky nebo
kortikosteroidy zlepsily a postupné ¢asem vymizely.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCARs)

V souvislosti s 1écbou bupropionem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARs), jako je
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxicka epidermélni nekrolyza (TEN), akutni generalizovana
exantematozni pustuléza (AGEP) a Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které
mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni.

Pacienti maji byt informovani o znamkach a ptiznacich a maji byt peclivé sledovani s ohledem na kozni
reakce. Pokud se objevi znamky a pfiznaky naznacujici tyto reakce, 1é¢ba bupropionem ma byt okamzité
ukonena a ma byt zvazena alternativni 1é¢ba (podle potieby). Pokud se u pacienta pii 1écbé
bupropionem vyvinula zavazna reakce, jako je SJS, TEN, AGEP nebo DRESS, lécba bupropionem
nesmi byt u tohoto pacienta nikdy znovu zahajena.

Kardiovaskularni poruchy
Jsou dostupné jen limitované klinické udaje o 1écbé depresi bupropionem u pacientd s
kardiovaskularnim onemocnénim. U této skupiny pacientd by mélo byt postupovano opatrné. Ve studii




odvykani koufeni u pacientd s ischemickym kardiovaskularnim onemocnénim (viz bod 5.1) vsak byl
bupropion obecné dobie snasen.

Krevni tlak

Ve studiich u nedepresivnich pacientl s hypertenzi I. stupné se neprokéazalo, ze by bupropion
signifikantné¢ zvysoval krevni tlak. Nicméné u pacientd, kteti uzivali bupropion, byl v klinické praxi
pozorovan vyskyt hypertenze, ktera mize byt v n€kterych ptipadech i zdvazna (viz bod 4.8) a vyzadujici
akutni 1é¢bu. To bylo pozorovano u pacientli s pfedchozimi zndmkami hypertenze i bez predchozich
znamek hypertenze.

Vychozi krevni tlak mé byt ziskadn pfi vstupnim vySetfeni pted [é€bou a pravidelné monitorovan zv1aste
u pacientd s preexistujici hypertenzi. Dojde-li ke klinicky signifikantnimu vzestupu krevniho tlaku, mé
se zvazit ukonceni 1écby pripravkem Bupropion +pharma.

Spolecné pouziti bupropionu s nikotinovym transdermalnim systémem miize vést ke zvySeni krevniho
tlaku.

Brugadav syndrom

Bupropion mize demaskovat Brugadiiv syndrom, vzadcné dédicné onemocnéni srde¢niho sodikového
kanalu s charakteristickymi zménami na EKG (blokada pravého Tawarova raménka a elevace ST useku
v pravostrannych prekordialnich svodech), které muize vést k srdeCni zastavé nebo nahlé smrti.
Opatrnost se doporucuje u pacientti s Brugadovym syndromem nebo s rodinnou anamnézou srde¢ni
zastavy nebo nahlé smrti.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pediatricka populace
1é¢ba antidepresivy u déti a dospivajicich s depresivnimi poruchami a jinymi psychiatrickymi poruchami
je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek a chovani.

Starsi pacienti

Utinnost je u star§ich pacientti nejednoznacna. V klinické studii star$i pacienti nasledovali stejny
1éCebny rezim jako dospéli (viz body 4.2 - Dospéli a 5.2). Vétsi citlivost nékterych starSich pacientt
vSak nelze vyloudit.

Porucha funkce jater

Bupropion se v jatrech extenzivné metabolizuje na aktivni metabolity, jez jsou dale metabolizovany.
Nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily mezi farmakokinetikou bupropionu u pacienti s
lehkou az stfedné tézkou formou jaterni cirhdzy a zdravymi dobrovolniky. Plazmatické hladiny
bupropionu vykazuji vétsi variabilitu mezi jednotlivymi pacienty, a proto ma byt ptipravek Bupropion
+pharma podavan se zvysenou opatrnosti pacientim s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater
(viz bod 4.2).

Vsichni pacienti s poruchou funkce jater musi byt pravidelné monitorovani kvili moznému vyskytu
nezadoucich ucinkt (naptf. insomnie, sucho v ustech, konvulze), které mizou naznacovat zvysSenou
hladinu 1é¢ivé latky nebo metaboliti.

Porucha funkce ledvin

Bupropion je pfevazné vylucovan moci ve form€ metabolitii. U pacientl s poruchou funkce ledvin se
proto bupropion a aktivni metabolity mohou kumulovat ve vy$$i mife, nez je obvyklé. Pacient ma byt
pravidelné monitorovan kvili moznému vyskyt nezddoucich ucinkd (napf. insomnie, sucho v tstech,
konvulze), které miZzou naznacovat zvySenou hladinu piipravku nebo metabolitl (viz bod 4.2).

Interference s testovanim moci




Protoze bupropion ma chemickou strukturu podobnou amfetaminu, interferuje s testy, které se pouzivaji
k rychlému stanoveni 1ékti v moci, coZ muze vést k faleSné¢ pozitivnim vysledkiim, zejména u
amfetamint. Pozitivni vysledek ma byt vzdy potvrzen piesnéjsi metodou.

Nevhodné cesty podani

Bupropion +pharma je uréen pouze k peroralnimu podani. Byly hlaseny pfipady inhalace drcenych
tablet nebo injekce rozpusténého bupropionu, coz mtize vést k rychlému uvolnéni, rychlejsi absorpci a
potencidlnimu pfedavkovani. Epileptické zachvaty a/nebo piipady umrti byly hlaSeny v ptipadé, ze byl
bupropion podavan intranasilné nebo parenteralni injekci.

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

Jelikoz inhibitory monoaminooxidazy A a B rovnéz posiluji katecholaminergni drahy jinym
mechanismem neZ bupropion, je vzhledem ke zvysené moznosti vyskytu nezadoucich ucinki soucasné
podavani bupropionu a inhibitori monoaminooxidazy kontraindikovano (viz bod 4.3). Od ukonceni
aplikace ireverzibilnich inhibitori monoaminooxidazy do zahéjeni 1écby bupropionem musi uplynout
nejméné 14 dnt. Pfi 1é¢bé reverzibilnimi inhibitory monoaminooxidazy postaci 24 hodin.

Uginek bupropionu na jiné 16&ivé piipravky

Tfebaze neni metabolizovan izoenzymem CYP2D6, bupropion a jeho hlavni metabolit
hydroxybupropion jsou inhibitory biotransformacni cesty CYP2D6. Soucasné podavani bupropionu a
desipraminu zdravym dobrovolnikiim se zndmym extenzivnim metabolismem izoenzymu CYP2D6
vedlo ke zvyseni (2 az Snasobnému) Cmax a AUC desipraminu. Inhibice CYP2D6 pretrvavala nejméne
7 dni od posledni davky bupropionu.

Soubézna 1écba s jinymi ptipravky s uzkym terapeutickym indexem, které jsou pievazné
metabolizovany cestou CYP2D6, se ma zahdjit na spodni hranici jejich davkovaciho rozmezi. Tyto
pfipravky zahrnuji néktera antidepresiva (napf. desipramin, imipramin), antipsychotika (napf.
risperidon, thioridazin), betablokatory (napt. metoprolol), selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) a antiarytmika typu 1C (napf. propafenon, flekainid). Pokud se bupropion ptidava do
1écebného rezimu pacienta, ktery jiz tyto ptipravky dostava, je tieba zvazit snizeni ddvkovani ptivodni
medikace. V tomto pfipadé se méa ocekavany lécebny piinos bupropionu peclivé zvazit ve srovnani s
moznymi riziky.

Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny ptipady serotoninového syndromu, coz je potencialné zivot
ohrozujici stav, pokud je bupropion podavan soucasné se serotonergnimi latkami, jako jsou selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo inhibitory zp&tného vychytavani serotoninu a
norepinefrinu (SNRI) (viz bod 4.4).

Pripravky, které vyZaduji metabolickou aktivaci pomoci CYP2D6, aby byly u¢inné (napf. tamoxifen),
mohou mit sniZenou u¢innost, pokud jsou podavany soucasné s inhibitory CYP2D6, jako je bupropion
(viz bod 4.4).

Ackoliv citalopram (SSRI) neni primarn€é metabolizovan cestou CYP2D6, v jedné studii bupropion
zvySil Cmax citalopramu o 30 % a AUC o 40 %.

Soucasné podavani digoxinu s bupropionem muze snizovat hladiny digoxinu. AUCy.24 1 dioxinu byla ve
studii se zdravymi dobrovolniky sniZzend a renalni clearance byla zvysena, podle srovnani mezi studiemi.
Osetiujici 1€kati si musi byt védomi toho, ze hladiny digoxinu se pfi ukonceni podavéani bupropionu
mohou zvySovat a u pacientll je nutno monitorovat moznou toxicitu digoxinu.

Utinek jinych 1é&ivych piipravkii na bupropion




Bupropion je biotransformovan na sviij hlavni aktivni metabolit hydroxybupropion primarné
prostfednictvim izoenzymu cytochromu P450 CYP2B6 (viz bod 5.2). Soub&zné podani ptipravki, které
mohou ovlivnit metabolismus bupropionu prostiednictvim izoenzymu CYP2B6 (napi. CYP2B6
substraty: cyklofosfamid, ifosfamid a CYP2B6 inhibitory: orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel), mize
vést ke zvySeni plazmatickych hladin bupropionu a snizeni hladin aktivniho metabolitu
hydroxybupropionu. Klinické dusledky této inhibice metabolismu bupropionu prostfednictvim enzymu
CYP2B6 a nasledné zmény poméru bupropion-hydroxybupropionu nejsou v soucasné dob¢ znamy.

Protoze bupropion je ve velké mife metabolizovan, jeho klinickou u€¢innost a bezpe¢nost mohou ovlivnit
ptipravky, o nichz je zndmo, ze indukuji biotransformaci jinych 1éciv (napt. karbamazepin, fenytoin,
ritonavir, efavirenz), nebo ji naopak inhibuji (napf. valproat), a proto je pii soucasném pouziti
bupropionu s témito ptipravky doporucena opatrnost.

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 dvakrat denné snizovaly expozici
bupropionu a jeho hlavnich metabolitl zptisobem zavislym na dévce ptiblizné o 20 az 80 % (viz bod
5.2). Podobn¢ efavirenz (600 mg jednou denné po dobu dvou tydni) snizil u zdravych dobrovolniki
expozici bupropionu pfiblizn€ o 55 %. Klinické dusledky této snizené expozice nejsou jasné, ale mohou
zahrnovat snizenou ucinnost pii 16cb€ deprese. Pacienti uzivajici néktery z téchto pripravka spolecné s
bupropionem mohou potiebovat vyssi davky bupropionu, ale maximalni doporu¢ena davka bupropionu
nema byt piekrocena.

Jin¢ interakce:

Bupropion ma byt podavan pacientiim, ktefi uzivaji souc¢asn¢ bud’ levodopu nebo amantadin se zvlastni
opatrnosti. Omezené klinické udaje svédci o veétsim vyskytu nezadoucich ucinkti (napt. nauzea, zvraceni
aneuropsychiatrické ptihody — viz bod 4.8) u pacientii Iécenych zaroven bupropionem a bud’ levodopou,
nebo amantadinem.

Trebaze klinicka data neukazuji farmakokinetické interakce mezi bupropionem a alkoholem, u pacientii
pozivajicich alkohol v pribéhu 1écby bupropionem byly vzacné hlasené neuropsychiatrické piihody
nebo pokles tolerance alkoholu. Pozivani alkoholu v pribéhu 1éCby bupropionem ma byt
minimalizovano nebo rad¢ji uplné pieruseno.

Nebyly provedeny farmakokinetické studie pfi soubézném podani bupropionu a benzodiazepint. Podle
in vitro metabolickych drah by k takovym interakcim nemélo dojit. Po sou¢asném podani bupropionu s
diazepamem zdravym dobrovolnikim byl nizs$i sedativni Gc¢inek, nez kdyz byl diazepam podan
samostatn¢.

Nebyly hodnoceny systémové u¢inky kombinace bupropionu s antidepresivy (jinymi nez desipraminem
a citalopramem), benzodiazepiny (jinymi nez diazepamem) nebo neuroleptiky. Klinické zkuSenosti s
trezalkou teckovanou (Hypericum perforatum) jsou rovn€Z omezené.

Soub€zné uzivani bupropionu a nikotinového transdermalniho systému (NTS) miZe mit za nésledek
zvyseni krevniho tlaku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nékteré epidemiologické studie vysledkt t€hotenstvi po expozici matky bupropionu v prvnim trimestru
zaznamenaly souvislost se zvySenym rizikem uritych vrozenych kardiovaskularnich malformaci,
konkrétné defektti komorového septa a vytokové ¢asti levé komory. Tyto nalezy ale nejsou konzistentni
napfi¢ studiemi. Studie na zvifatech nenaznacuji pfimy nebo nepfimy Skodlivy ucinek z hlediska
reprodukéni toxicity (viz bod 5.3). Piipravek Bupropion +pharma nema byt uzivan béhem tehotenstvi,
ledaze klinicky stav zeny vyZzaduje 1é€bu bupropionem a alternativni 1é¢ba neni mozna.



Kojeni

Bupropion a jeho metabolity jsou vylucovany do lidského matefského mléka. Pii rozhodovani, zda se
zdrzet kojeni nebo 1écby piipravkem Bupropion +pharma, je tieba vzit v tivahu prospéch z kojeni pro
novorozence/kojence a prospéch z 1écby pro matku.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tidaje o vlivu bupropionu na lidskou fertilitu. Reprodukéni studie provedend u
potkant neprokazala negativni vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stejné jako ostatni 1éCiva plisobici na centralni nervovy systém, mtze bupropion nepiiznivé ovlivnit
zpusobilost k vykonavani €innosti, jez vyzaduji spravny tisudek nebo motorické a kognitivni schopnosti.
Pacienti si proto musi byt pred fizenim vozidla nebo obsluhovdnim stroje dostatecné jisti, Ze piipravek
Bupropion +pharma neptiznivé neovliviuje jejich vykon.

4.8 Nezadouci ucinky

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

Nezadouci Gc¢inky jsou fazeny pod jednotlivymi ¢etnostmi vyskytu podle nasledujici konvence: velmi
Casté (=1/10); casté (=1/100, <1/10); méné casté (=1/1 000, <1/100); vzacné (=1/10 000, <1/1 000),
velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Tridy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci u¢inek

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neni znamo

Anemie, leukopenie a
trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému*

Casté

Hypersenzitivni reakce, jako
kopftivka.

Velmi vzacné

Vv

reakce, vCetné angioedému,
dyspnoe/bronchospasmu a
anafylaktického Soku.
Artralgie, myalgie a horecka
byly hlasené spolecné s
vyskytem exantému a jinymi
symptomy naznacujici pozdni
hypersenzitivitu. Tyto ptiznaky
se mohou podobat sérové
nemoci.

Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Anorexie
Mén¢ Casté Snizeni télesné hmotnosti
Velmi vzacné Poruchy glykemie
Neni zndmo Hyponatremie

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Insomnie (viz bod 4.2)

Casté

Agitovanost, uzkost

Méng¢ Casté

Deprese (viz bod 4.4),
zmatenost

Velmi vzacné

Agresivita, nepratelstvi,
podrazdénost, neklid,




halucinace, abnormalni sny
véetné no¢nich mur,
depersonalizace, bludy,
paranoidni predstavy

Neni znamo

Sebevrazedné predstavy a
sebevrazedné chovani***,
psychoza, dysfemie, panicka
ataka

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté Ties, zavraté, chutové poruchy
Méné Casté Poruchy soustfedéni
Vzicné Konvulze **

Velmi vzacné

Dystonie, ataxie,
parkinsonismus,
nekoordinovanost pohybi,
poruchy paméti, parestezie,
synkopa

Neni znamo Serotoninovy syndrom™***
Poruchy oka Casté Poruchy vidéni
Poruchy ucha a labyrintu Casté Tinitus
Srde¢ni poruchy Mén¢ Casté Tachykardie

Velmi vzacné Palpitace

Cévni poruchy

Casté

Zvyseni krevniho tlaku (v
nekterych piipadech vyrazn¢),
zrudnuti (flush)

Velmi vzacné

Vazodilatace, posturalni
hypotenze

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Sucho v ustech,
gastrointestinalni poruchy
veetné nauzey a zvraceni

Casté

Bolest bticha, zacpa

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Velmi vzacné

Zvyseni jaternich enzymtl,
Zloutenka, hepatitida

Poruchy ktize a podkozni
tkan&*

Casté

Vyrazka, svédéni, poceni

Velmi vzacné

Erythema multiforme,
Stevensuiv-Johnsontiv syndrom,
exacerbace psoriazy, alopecie

Neni znamo

ZhorSeni systémového lupus
erythematodes, kozni lupus
erythematodes, akutni
generalizovana exantematdzni
pustuléza, toxicka epidermalni
nekrolyza, 1ékova reakce s
eozinofilii a systémovymi
pfiznaky

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi vzacné

Zaskuby

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Velmi vzacné

Zvysena Cetnost moceni a/nebo
retence moce, inkontinence
moci

Celkové poruchy a reakce v
mist¢ aplikace

Casté

Horecka, bolest na hrudi,
astenie

* Hypersenzitivita se muze projevit jako kozni reakce. Viz ,,Poruchy imunitniho systému* a ,,Poruchy

kaze a podkozni tkang®.




** Vyskyt konvulzi predstavuje piiblizné 0,1 % (1/1 000). Nejcast€jsSim druhem konvulzi jsou
generalizované tonicko-klonické kiece. Tento druh konvulzi mize vyustit v ne¢kterych piipadech v
postiktickou zmatenost nebo poruchu paméti (viz bod 4.4).

*** Pripady vyskytu sebevrazednych predstav a sebevrazedného chovani byly hlaseny v prubehu 1é¢by
bupropionem nebo brzy po ukonceni 1éCby (viz bod 4.4).

**x% Serotoninovy syndrom se miiZe objevit v disledku interakce mezi bupropionem a serotonergnimi
lé¢ivymi pripravky jako jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a nerepinefrinu (SNRI) (viz bod 4.4).

Hlaseni podezfeni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci uCinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezaddouci UCinky prostfednictvim  webového formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Byla hlasena akutni ingesce davek piekracujicich desetindsobek maximalni terapeutické ddvky. Kromé
pfihod uvedenych v bod¢ Nezadouci tcinky se pii pfedavkovani projevily symptomy jako ospalost,
ztrata védomi a/nebo zmény na EKG, jako jsou poruchy vedeni vzruchu (véetné prodlouzeni QRS),
arytmie a tachykardie. Prodlouzeni QTc bylo také hlaseno ve spojeni s prodlouzenim QRS a zvySenim
tepové frekvence. | kdyz se vétSina pacientl zotavila bez nasledkt, u pacientd, ktefi pozili znacné
mnozstvi ptipravku, byly vzacné po piredavkovani bupropionem pozorovany smrtelné piipady. Byl
rovnéz hlasen serotoninovy syndrom.

Terapie
V piipadé predavkovani se doporucuje hospitalizace a ma byt monitorovano EKG a vitalni funkce.

Je nutné zajistit volné dychaci cesty, oxygenaci a ventilaci. Doporucuje se podani aktivniho uhli. Neni
znamé specifické antidotum. Dals$i postup ma byt zvolen podle klinického obrazu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Jina antidepresiva, ATC kod: NO6AX12

Mechanismus uéinku

Bupropion je selektivni inhibitor neuronalniho zpétného vychytavani katecholaminti (noradrenalinu a
dopaminu) s minimalnim ucinkem na zpétné vychytavani indolaminl (serotoninu). Bupropion
neinhibuje ani monoaminooxidazu.

Mechanismus antidepresivniho ptsobeni bupropionu neni znam. Pfedpoklada se vsak, Ze tento G¢inek
je zprostiedkovan noradrenergnimi a/nebo dopaminergnimi mechanismy.
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Klinicka ucinnost

Antidepresivni ucinek bupropionu byl zkouman v klinickém programu zahrnujicim celkem 1 155
pacienti s depresivni poruchou (MDD — major depressive disorder) uzivajicich tablety s fizenym
uvolfiovanim bupropionu a 1 868 pacientd s MDD uzivajicich tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
bupropionu. Sedm z téchto studii zkoumalo u¢innost tablet s fizenym uvoliiovanim bupropionu: 3 studie
byly provadény v zemich EU s davkami az 300 mg/den a 4 byly provedeny v USA s flexibilnim
davkovacim rozmezim az do 450 mg/den. Navic 9 studii pfi MDD s tabletami s prodlouzenym
uvoliiovanim bupropionu je povazovano za podpirné k posouzeni u€innosti na zaklad¢ bioekvivalence
bupropionu tablety s fizenym uvoliiovanim (jedenkrat denné) k tabletam s prodlouzenym uvoliovanim
(dvakrat denn¢).

U tablet s fizenym uvoliiovanim bupropionu byla statisticky prokazana superiorita proti placebu méfena
zlepSenim v celkovém skore MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) v 1 ze 2 stejnych
studii uzivajicich davky v rozmezi 150-300 mg. Vyskyt klinické odpovédi a remise byl rovnéz
statisticky vyznamné vyssi s tabletami s fizenym uvoliiovanim bupropionu ve srovnani s placebem. Ve
tieti studii u starSich pacientli nebylo dosazeno statisticky vyznamné superiority proti placebu u
primérniho parametru, kterym byla primérnd zména od zakladniho stavu MADRS (koncovy ukazatel
LOCF - Last Observation Carried Forward endpoint), nicméné v sekundarni analyze pozorovanych
pripada (observed case) byly statisticky vyznamné G¢inky pozorovany.

Vyznamny ptinos byl pozorovan u primarniho parametru ucinnosti ve 2 ze 4 studii provedenych v USA
s tabletami s fizenym uvoliiovanim bupropionu (300-450 mg). Ze 2 pozitivnich studii byla jedna
kontrolovana placebem u pacientti s MDD a jedna byla aktivné kontrolovanou studii u pacienti s MDD.

Ve studii zamétfené na prevenci relapsu byli pacienti s odezvou na 8tydenni akutni 1é¢bu v oteviené fazi
s tabletami s prodlouzenym uvoliiovanim bupropionu (300 mg/den) randomizovani bud k 1éCbé
tabletami s prodlouzenym uvoliiovanim bupropionu, nebo placebem po dobu dalSich 44 tydnti. U tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim bupropionu se prokazalo statisticky vyznamné zlepSeni ucinku ve
srovnani s placebem (p < 0,05) podle vysledkd méfeni primarniho parametru. Vyskyt udrzeni G¢inku
byl béhem 44 tydnl dvojité¢ zaslepené faze nasledného pozorovani 64 % u tablet s prodlouZzenym
uvolfiovanim bupropionu a 48 % u placeba.

Klinické bezpecénost

Pomér vrozenych srdec¢nich vad prospektivné pozorovany v mezinarodnim téhotenském registru u
téhotenstvi s prenatalni expozici bupropionu v prvnim trimestru byl 9/675 (1,3 %).

V retrospektivni studii nebyl prokazan vétsi vyskyt vrozenych malformaci nebo kardiovaskularnich
malformaci u vice nez tisicovky zen vystavenych v prvnim trimestru t€hotenstvi bupropionu nez u zen
uzivajicich jina antidepresiva.

V retrospektivni analyze s vyuZitim dat ze studie National Birth Defects Prevention Study byla
pozorovana statisticky vyznamna souvislost mezi vyskytem vad vytokové casti levé komory u
novorozenct a matkou hlasenym uzivanim bupropionu v pocatku t€hotenstvi. Nebyla pozorovana zadna
souvislost mezi uzivanim bupropionu matkou a jinou vrozenou srdec¢ni vadou nebo kombinaci vSech
kategorii srdecnich vad.

Dalsi analyza dat ze studie Slone Epidemiology Center Birth Defects Study neshledala statisticky
vyznamny nardst vad vytokové ¢asti levé komory pii uzivani bupropionu matkou. Statisticky vyznamna
souvislost vSak byla pozorovana pro defekty komorového septa nasledné po uzivani samotného
bupropionu béhem prvniho trimestru.

11



U zdravych dobrovolnikti nebyl ve 14denni studii s titraci davky do ustaleného stavu prokazan klinicky
vyznamny ucinek tablet s fizenym uvoliovanim bupropionu (450 mg/den) ve srovnani s placebem na
QTcF interval.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani bupropion-hydrochloridu v ddvce 300 mg jednou denné ve formé tablet s fizenym

uvoliiovanim bylo maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) pfiblizné 160 ng/ml dosazeno u zdravych
dobrovolniki po ptiblizné 5 hodinach. V ustaleném stavu jsou hodnoty Cmaxa AUC hydroxybupropionu
priblizné ttikrat az ctrnéctkrat vyssi nez hodnoty Cmaxa AUC bupropionu. Cmax threohydrobupropionu v
ustaleném stavu je srovnatelnd s Cmax bupropionu, zatimco AUC threohydrobupropionu je pfiblizné
petkrat vyssi nez u bupropionu, zatimco plazmatické koncentrace erythrohydrobupropionu jsou
srovnatelné s témi s bupropionem. Vrcholové plazmatické koncentrace hydroxybupropionu jsou
dosazeny po 7 hodindch, zatimco koncentrace threohydrobupropionu a erythrohydrobupropionu jsou
dosazeny po 8 hodindch. Hodnoty AUC a Cmax bupropionu a jeho aktivnich metaboliti
hydroxybupropionu a threohydrobupropionu se zvysily proporcionalné nad davkovaci rozmezi 50-200
mg po jedné davce a nad rozmezi 300—450 mg/den pfi chronickém déavkovani.

Absolutni biologicka dostupnost bupropionu neni znama; data ziskana z exkrece do moce svedci o tom,
ze nejméné 87 % davky bupropionu je vstiebano.

Na absorpci tablet s fizenym uvoliiovani bupropionu nema vyznamny vliv jeho uziti spolu s jidlem.
Distribuce
Bupropion je rozséahle distribuovan — hodnota zdanlivého distribu¢niho objemu je ptiblizné 2 000 1.

Bupropion a jeho metabolity hydroxybupropion a threohydrobupropion jsou stfedné siln¢ vazany na
plazmatické proteiny (bupropion z 84 %, hydroxybupropion ze 77 % a threohydrobupropion z 42 %).

Bupropion a jeho aktivni metabolity jsou vylucovéany do lidského matetského mléka. Studie na zvitatech
prokazaly, Ze bupropion a jeho aktivni metabolity prochazeji hematoencefalickou bariérou a placentou.
Studie pomoci pozitronové emisni tomografie u zdravych dobrovolnikli ukazala, Ze bupropion pronika
do centralniho nervového systému a vaze se na dopaminergni zpétné transportéry v corpus striatum
(priblizné 25 % pii davce 150 mg dvakrat denné¢).

Biotransformace

U cloveka je bupropion rozsahle metabolizovan. V krevni plazmé byly identifikovany tii
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. Aktivni metabolity jsou dale metabolizovany na inaktivni metabolity (nékteré z nich
nejsou pIné charakterizovany, ale mohou zahrnovat konjugaty) a vylu¢ovany moci.

Studie in vitro svéd¢i o tom, Ze bupropion je metabolizovan na sv{j hlavni aktivni metabolit
hydroxybupropion primarné prostiednictvim izoenzymu CYP2B6, zatimco CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 a
2E1 se podileji méne. Oproti tomu formace threohydrobupropionu zahrnuje redukci karbonylu, ale
nezahrnuje izoenzymy cytochromu P450 (viz bod 4.5). Inhibi¢ni potencial threohydrobupropionu a
erythrohydrobupropionu k cytochromu P450 nebyl studovan.

Bupropion a hydroxybupropion jsou oba inhibitory izoenzymu CYP2D6, hodnoty Ki ¢ini u bupropionu
21 pM, u hydroxybupropionu 13,3 uM (viz bod 4.5).
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U zvitat se prokazalo, Ze bupropion po subchronickém podavani indukuje sviyj vlastni metabolismus.
Enzymova indukce bupropionu ani hydroxybupropionu u dobrovolnikii, ani u pacientti dostavajicich
doporuc¢ené davky bupropion-hydrochloridu po dobu 10 az 45 dnti, neni doloZena.

Eliminace

U c¢lovéka se po peroralnim podani 200 mg radioaktivné znaceného bupropionu (*C-bupropionu)
objevilo 87 % radioaktivni davky v moci a 10 % radioaktivni davky ve stolici. Podil davky bupropionu
vylouceny v metabolicky nezménéné formé byl pouze 0,5 %, coz je vysledek odpovidajici extenzivnimu
metabolismu bupropionu. Méné nez 10 % '“C davky bylo detekovano v mo¢i jako aktivni metabolity.

Stfedni hodnota zdénlivé clearance po perordlnim podani bupropionu je ptiblizné 200 1/h a stfedni
hodnota elimina¢niho poloc¢asu bupropionu je pfiblizn€ 20 hodin.

Elimina¢ni polocas hydroxybupropionu je pfiblizné 20 hodin. Elimina¢ni polocasy
threohydrobupropionu (37 hodin) a erythrohydrobupropionu (33 hodin) a ustaleny stav AUC hodnot je
8 a 1,6nasobn¢ vyssi nez u bupropionu. Ustaleny stav pro bupropion a jeho metabolity je dosazen béhem
8 dnt.

Nerozpustny obal tablety s fizenym uvoliiovanim muize ziistat béhem gastrointestinalni pasaze intaktni
a muze se vyloucit ve stolici.

Zvl1astni skupina pacientu

Starsi pacienti

Farmakokinetické studie u starSich pacientd prokazuji rozdilné vysledky. Studie s jednou davkou
neprokazala rozdil ve farmakokinetice bupropionu a jeho metabolitd mezi star§imi pacienty a mladymi
dospélymi. Jina farmakokineticka studie s jednou davkou i opakovanymi davkami uvadi
pravdépodobnost vyssi kumulace bupropionu a jeho metabolitl u starSich pacientd. Klinické zkuSenosti
neukazuji na rozdily tolerance u star§ich a mladsich pacientt, ale zvySena citlivost u star§ich pacientl
nemuze byt vyloucena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Vylucovani bupropionu a jeho hlavnich aktivnich metaboliti miize byt sniZzeno u pacientt s poruchou
funkce ledvin. Limitované udaje u pacientl v terminalni fazi selhavani ledvin nebo se stfedn¢ tézkou az
tézkou poruchou funkce ledvin ukazuji, ze expozice bupropionu a/nebo jeho metabolitim byla zvySena
(viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika bupropionu a jeho aktivnich metabolitd nebyla statisticky signifikantné rozdilna u
pacientli s mirnou a stfedné téZkou formou jaterni cirhozy a u zdravych dobrovolnikii, kromé vetsi
variability hodnot u samotnych pacientil s cirh6zou (viz bod 4.4). Pacienti s téZkou formou jaterni
cirh6zy, kde Cmaxa AUC bupropionu byly zna¢né€ zvysené (priméry rozdil byl ptiblizné 70% u Cmax a
trojnasobny u AUC) a opét s vétsi variabilitou hodnot ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Primérny
polocas hladin byl také prodlouzen u pacientt s tézkou cirh6zou o priblizné 40 %. Pacienti s téZkou
jaterni cirh6zou méli navic Cmax metabolitu hydroxybupropionu niz8i (pfiblizné 70 %), prumér AUC
tendence ke zvySeni (pfiblizn€ o 30 %), medidn tmax zpozdén o piiblizné¢ 20 hodin a primérny polocas
hladin prodlouzen pfiblizné Ctyfnasobné ve srovndni se zdravymi dobrovolniky. Pro
threohydrobupropion a erythrohydrobupropion mély Cmax tendenci byt nizsi (o priblizné 30 %), AUC
tendenci ke zvySeni (o pfiblizné¢ 50 %), median tmax byl zpozdén (o pfiblizn€ 20 hodin), primémy
polocas hladin byl prodlouzen (pfiblizné dvojnasobné) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (viz bod
4.3).

Uvolnovani bupropionu v pritomnosti alkoholu in vitro
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In vitro testy prokazaly, ze pfi vysokych koncentracich alkoholu (az 40 %) dochazi k vyrazné
rychlej$imu uvoliiovani bupropionu z 1ékové formy s fizenym uvolilovanim (az 20 % se rozpusti za 2
hodiny) (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie reprodukéni toxicity provedené u potkant pti expozicich podobnych expozicim dosazenym pfi
maximalni doporucené ddvce u cloveka (zalozeno na systémovych datech expozice) neprokazaly zadny
nezadouci ucinek na fertilitu, t€hotenstvi a vyvoj plodu. Studie reprodukéni toxicity provedené u kraliki
lé¢enych davkami az do 7ndsobku maximalni doporudené davky u ¢lovéka na zékladé mg/m? (data
systémové expozice nejsou k dispozici) odhalila jen mirny narist vyskytu skeletalnich vad (zvyseny
vyskyt béznych anatomickych variaci akcesornich hrudnich Zeber a opozdéna osifikace ¢lankt prstl).
Navic pii davkach toxickych pro matku bylo u kralikti hlaSeno snizeni porodni hmotnosti.

V pokusech na zvitatech davky bupropionu nékolikandsobné vyssi nez terapeutické davky u cloveka
zpusobily mimo jiné vyskyt symptomt souvisejicich s davkou: ataxie a konvulze u potkanti, celkovou
slabost, chvéni a zvraceni u pst a zvySeny vyskyt umrti u obou sledovanych druhli. Vzhledem k
enzymové indukci u zvifat, ale ne u ¢loveka, byly systémove expozice zvitat podobné jako systémové
expozice pozorované u ¢lovéka pti maximalni doporucené davce.

Ve studiich na zvifatech byly pozorovany jaterni zmény, které byly odrazem aktivit jaterniho
enzymatického induktoru. Pfi doporucenych davkéach se u ¢loveéka neobjevily zndmky enzymové
indukce, coz nasvéd¢uje tomu, ze hepatalni nalezy u laboratornich zvifat maji pro hodnoceni a odhad
rizika bupropionu u ¢lovéka jen omezeny vyznam.

Udaje tykajici se genotoxicity ukazuji, Ze bupropion je slabym bakteridlnim mutagenem, ale neni
mutagenem u savcl, proto se nejedna o humanni genotoxickou latku. Studie na mysich a potkanech
potvrzuji nepifitomnost kancerogenicity u téchto druht.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Hyprolosa

Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa
Kyselina stearova

Magnesium-stearat

Prvni potahovana vrstva:
Ethylcelulosa

Hyprolosa

Oxid titanicity (E171)
Triethyl citrat

Druha potahovana vrstva:

Kopolymer kyseliny methakrylové a methyl-methakrylatu
Triethyl citrat

Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po prvnim otevieni: 3 mésice

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti a svétlem.
Po prvnim otevieni: Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny v lahvicce (HDPE) uzaviené détskym bezpecnostnim uzavérem (PP).
Lahvicka obsahuje desikant v kombinaci silikagel/aktivni uhli.

Velikosti baleni
Lahvicka: 7, 30, 60 a 90 tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.
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