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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bupropion Neuraxpharm 150 mg tablety s riadenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta s riadenym uvolnovanim obsahuje 150 mg bupropidénium-chloridu, ¢o zodpoveda 130,2 mg
bupropiénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s riadenym uvolfiovanim.

Krémovo biela az svetlo ZIta, okruhla bikonvexna tableta.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Bupropion Neuraxpharm je indikovany na lie¢bu depresivnych epizdd.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pouzitie u dospelych

Odporacana zaciatocna davka je 150 mg, podavanych jedenkrat denne. Optimalna davka sa v klinickych
skasaniach nestanovila. Ak po 4 tyzdioch liecby davkou 150 mg nie je pozorované ziadne zlepSenie,
davka sa mdze zvysit’ na 300 mg, podavanych jedenkrat denne. Medzi dvoma po sebe nasledujicimi
davkami ma byt najmenej 24-hodinovy odstup.

Nastup ucinku bupropionu bol pozorovany uz po 14. dioch po zacati liecby. Tak ako u vsetkych
antidepresiv, uplny antidepresivny G¢inok Bupropionu Neuraxpharm nemusi byt’ zjavny ihned’, ale az po
niekol’kych tyzdnoch liecby.

Pacienti s depresiou sa maju lieCit’ po¢as dostato¢ne dlhej doby najmenej 6 mesiacov, aby sa zaistilo, ze u
nich nepretrvavaju ziadne symptomy.

Nespavost’ je vel'mi Castou neziaducou udalost’ou, ktora je ¢asto prechodna. Vyskyt nespavosti je mozné
znizit’ tak, Ze sa davka nebude uzivat’ pred spanim (za predpokladu, Ze medzi davkami je najmene;j

24-hodinovy odstup).

Prestavenie pacientov z tabliet s predizenym uvolfiovanim:
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Pri prestaveni pacientov z tablety s predizenym uvoliovanim bupropionu uzivanej dvakrat denne
na tablety Bupropionu Neuraxpharm sa ma, pokial je to mozné, podat’ rovnaka celkova denna davka.

Pediatricka populacia

Bupropion Neuraxpharm sa nema pouzivat’ u deti alebo dospievajucich mladsich ako 18 rokov (pozri
Cast’ 4.4). Bezpecnost’ a u¢innost’ Bupropionu Neuraxpharm u pacientov mladsich ako 18 rokov sa
nestanovila.

Starsie osoby

U starSich osob sa dokéazala nejednoznacné uc€innost’. V klinickom sku$ani starSie osoby dodrziavali
rovnakl davkovaciu schému ako dospeli (pozri Pouzitie u dospelych). U niektorych star§ich jedincov nie
je mozné vylucit va¢siu vnimavost.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Bupropion Neuraxpharm sa musi pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.4). Vzhl'adom na zvysSenu variabilitu farmakokinetiky u pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene je u tychto pacientov odporti¢ana davka 150 mg jedenkrat denne.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U tychto pacientov je odporic¢ana davka 150 mg jedenkrat denne, pretoze bupropion a jeho aktivne
metabolity sa mézu u takychto pacientov kumulovat’ vo va¢sej miere ako zvyc¢ajne (pozri ¢ast’ 4.4).

Sposob podédvania
Tablety Bupropion Neuraxpharm sa maju prehltnut’ vcelku. Tablety sa nemaju rezat’, drvit’ alebo zuvat’,
nakol’ko to mdze viest’ k zvySenému riziku vedl'ajsich Gcinkov, vratane zachvatov.

Tablety Bupropion Neuraxpharm sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Vysadenie lieCby

Aj ked’ sa v klinickych skasaniach s bupropionom nepozorovali reakcie z vysadenia (hodnotené skor na
zaklade spontanne hlasenych udalosti ako na zaklade hodnotiacich skal), moze sa zvazit' obdobie
postupného znizovania davky. Bupropion je selektivny inhibitor spatného vychytavania katecholaminov v
neurénoch a nie je mozné vylucit’ rebound fenomén ani reakcie z vysadenia.

4.3 Kontraindikacie

Bupropion Neuraxpharm je kontraindikovany u pacientov s precitlivenost'ou na bupropion alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Bupropion Neuraxpharm je kontraindikovany u pacientov uzivajucich akykol'vek d’alsi liek obsahujuci
bupropion, pretoze vyskyt zachvatov zavisi od davky, a aby sa zabranilo predavkovaniu.

Bupropion Neuraxpharm je kontraindikovany u pacientov, ktori maji v suc¢asnosti zachvatové ochorenie
alebo ktori maju v anamnéze zachvaty.

Bupropion Neuraxpharm je kontraindikovany u pacientov s potvrdenym naddorom centralneho nervového
systému.

Bupropion Neuraxpharm je kontraindikovany u pacientov, u ktorych kedykol'vek pocas lie¢by, dochadza
k nahlemu vysadeniu alkoholu alebo akéhokol'vek lieku, o ktorom je zname, Ze sa spaja s rizikom vzniku

zachvatov po vysadeni (hlavne benzodiazepiny a latky podobné benzodiazepinom).

Pouzitie Bupropionu Neuraxpharm je kontraindikované u pacientov s t'azkou cirhdzou pecene.
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Bupropion Neuraxpharm je kontraindikovany u pacientov s bulimiou alebo mentalnou anorexiou,
diagnostikovanou v stcasnosti alebo v minulosti.

Stubezné pouzitie Bupropionu Neuraxpharm a inhibitorov monoaminooxidazy (IMAO) je
kontraindikované. Medzi vysadenim ireverzibilnych IMAO a zaciatkom liecby Bupropionom
Neuraxpharm ma uplynit’ asponl 14 dni. Pri reverzibilnych IMAO je postacujica 24-hodinova doba.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zachvaty

Odporucana davka tabliet s riadenym uvolfiovanim bupropidonu sa nema prekrocit’, pretoze bupropion je
spojeny s rizikom vzniku zachvatu zavislym od davky. V klinickych skasaniach bol pri podavani tabliet s
riadenym uvolfiovanim bupropionu v davkach do 450 mg/den celkovy vyskyt zachvatov priblizne 0,1 %.

Pri pouziti Bupropionu Neuraxpharm existuje zvySené riziko vzniku zachvatov pri pritomnosti
predispozi¢nych rizikovych faktorov, ktoré znizuji zachvatovy prah. Z tohto dovodu sa Bupropion
Neuraxpharm ma podavat’ opatrne pacientom s jednym alebo viacerymi predispozi¢nymi stavmi

k znizenému zachvatovému prahu.

U vsetkych pacientov sa majui zhodnotit’ predispozi¢né rizikové faktory, ktoré zahinaju

* subezné podavanie inych liekov, o ktorych je zname, Ze znizuji zdchvatovy prah
(napr. antipsychotikd, antidepresiva, antimalarika, tramadol, teofylin, systémové steroidy, chinolony
a sedativne antihistaminika)

» abuzus alkoholu (pozri tiez cast’ 4.3)

* traz hlavy v anamnéze

» diabetes lieceny hypoglykemikami alebo inzulinom

* pouzivanie stimulancii alebo anorektik

Bupropion Neuraxpharm sa musi vysadit’ a nesmie sa odporacat’ u pacientov, u ktorych sa pocas lieCby
vyskytne zachvat.

Interakcie (pozri Cast’ 4.5)

Plazmatické hladiny bupropidnu a jeho metabolitov sa mézu v dosledku farmakokinetickych interakeii
zmenit, ¢o moze zvysit moznost’ neziaducich uc¢inkov (napr. suchost’ v istach, insomnia, zachvaty).

Z tohto dévodu je potrebna opatrnost’ pri sibeznom podavani bupropionu s liekmi, ktoré mézu indukovat
alebo inhibovat’ metabolizmus bupropionu.

Bupropion inhibuje metabolizmus sprostredkovany cytochromom P450 2D6. Odporuca sa opatrnost’ pri
subeznom podavani lieckov metabolizovanych tymto enzymom.

V literattre bolo preukazane, Ze lieky, ktoré inhibuju CYP2D6, mézu viest' k znizeniu koncentracii
endoxifénu, ktory je aktivnym metabolitom tamoxifénu. Preto by sa malo, ak je to mozné, vyhnut

uzivaniu bupropionu, ktory je inhibitorom CYP2D6, pocas lieCby tamoxifénom (pozri ¢ast’ 4.5).

Neuropsychiatria

SamovraZda/samovraZedné predstavy alebo klinické zhorSenie

Depresia sa dava do stvislosti so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodenim

a samovrazdou (udalosti spojené so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej remisie.
Nakol’ko zlepSenie sa nemusi ukazat’ pocas prvych niekol’kych alebo viacerych tyzdnov lieCby, pacienti
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musia byt starostlivo monitorovani, az kym nenastane zlepSenie. Vo vSeobecnosti klinické sklisenosti
ukazuju, Ze riziko samovrazdy sa moze zvysit' v skorych stadiach zotavovania.

Pacienti s anamnézou suicidalnych prihod alebo vyznamnymi prejavmi samovrazednych myslienok pred
zacatim lieCby, maju vacsie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych pokusov, a preto
maju byt starostlivo sledovani pocas liecby.

Meta-analyza placebom kontrolovanych klinickych skusani antidepresivnych liekov u dospelych
pacientov s psychiatrickymi poruchami ukézala zvysSené riziko samovrazedného spravania
pri antidepresivach v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.

Pacientov, obzvlast' s vysokym rizikom, je potrebné hlavne na zaciatku liecby a po zmene davkovania
starostlivo monitorovat’.

Pacienti (a ich opatrovatelia) maji byt upozorneni na potrebu sledovania vyskytu klinického zhorsenia,
samovrazedného spravania alebo myslienok a neobycajnych zmien v spravani a vyhl'adat’ lekarsku pomoc
hned’, ako sa tieto priznaky objavia.

Je potrebné vediet’, ze nastup niektorych neuropsychiatrickych symptomov by mohol stvisiet bud’
so zakladnym stavom ochorenia, alebo s uzivanim lieku (pozri niz§ie uvedené Neuropsychiatrické
symptomy zahfiajuce maniu a bipolarnu poruchu, pozri Cast’ 4.8).

U pacientov, u ktorych dojde k vzniku samovrazednych predstav/spravania, sa ma zvazit’ zmena rezimu
lieCby, vratane mozného vysadenia lieku, hlavne ak su tieto symptémy t'azké, vzniknu nahle, alebo ak
neboli stiCast'ou prejavujlicich sa symptomov pacienta.

Neuropsychiatrické symptomy zah¥iiajuce maniu a bipolarnu poruchu

Bol hlaseny vyskyt neuropsychiatrickych symptémov (pozri ¢ast’ 4.8). Boli pozorované hlavne
psychotické symptémy a symptomy manie, predovsetkym u pacientov s psychiatrickym ochorenim

v anamnéze. Depresivna epizoda moéze byt okrem toho pociatoénym prejavom bipolarnej poruchy.
Vseobecne sa vie (aj ked’ to nie je preukdzané v kontrolovanych sktiSaniach), Ze liecba takejto epizody
samotnym antidepresivom mdze zvysit’ pravdepodobnost’ vyvolania zmie§anej/manickej epizody

u pacienta vystaveného riziku bipolarnej poruchy. Obmedzené klinické udaje o pouziti bupropioénu

v kombinécii so stabilizdtormi ndlady u pacientov s bipolarnou poruchou v anamnéze poukazuji na nizku
mieru preSmyku do ménie. Pred zacatim liecby antidepresivom maju byt’ pacienti ndlezite vySetreni, aby
sa zistilo, ¢i su vystaveni riziku bipolarnej poruchy; takéto vySetrenie ma zahfiat’ detailné posidenie
psychiatrickej anamnézy, vratane rodinnej anamnézy, zamerané na vyskyt samovrazd, bipolarnej poruchy
a depresie.

Udaje u zvierat poukazuji na moznost’ vzniku abtizu. Sksania zamerané na nachylnost’ k abuzu u I'udi a
rozsiahle klinické sktisenosti v§ak ukazuju, Ze bupropion ma nizky potencial pre vyvolanie abtizu.

Klinické skusenosti s bupropionom u pacientov podrobujicich sa elektrokonvulzivnej lie¢be (ECT) su
obmedzené. U pacientov podrobujucich sa ECT stubezne s liecbou bupropionu je potrebna opatrnost’.
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Precitlivenost’

Ak u pacientov dojde pocas lieCby k reakciam z precitlivenosti, musi sa Bupropion Neuraxpharm
okamzite vysadit’. Lekdri si maju byt vedomi toho, Ze priznaky moézu progredovat’ alebo sa znovu objavit’
aj po vysadeni Bupropionu Neuraxpharm a musia zabezpecit’, aby bola symptomaticka lieCba podavana
pocas dostatocne dlhej doby (najmenej pocas jedného tyzdia). Priznaky zvycCajne zahtiiaji kozna vyrazku,
pruritus, urtikariu alebo bolest’ na hrudniku, ale zavaznejsie reakcie mozu zahfnat’ angioedém,
dyspnoe/bronchospazmus, anafylakticky Sok a multiformny erytém. Artralgia, myalgia a hortc¢ka boli
taktiez hlasené v suvislosti s vyrazkou a inymi priznakmi sved¢iacimi o oneskorenej precitlivenosti (pozri
Cast’ 4.8). U vicsiny pacientov sa priznaky zmiernili po vysadeni bupropidnu a zacati lieCby
antihistaminikami alebo kortikosteroidmi a postupom ¢asu vymizli.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

V suvislosti s lieCbou bupropiénom boli hlasené zdvazné kozné neziaduce reakcie (SCAR), ako je
Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), akutna generalizovana
exantematozna pustuléza (AGEP) a liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré mézu byt’ zivot ohrozujuce alebo
smrtel'né.

Pacienti majt byt informovani o prejavoch a priznakoch a maju byt starostlivo sledovani z dévodu
vyskytu koznych reakcii. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, lieCba bupropionom
sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa zvazit alternativna liecba (podl'a potreby). Ak sa u pacienta v stvislosti s
uzivanim bupropionu objavila zavazna reakcia, ako je SIS, TEN, AGEP alebo DRESS, lie¢ba sa u tohto
pacienta uz viac nesmie znovu zacat’.

Kardiovaskularne ochorenie

Existuju obmedzené klinické skuisenosti s pouzitim bupropionu na lie¢bu depresie u pacientov

s kardiovaskularnym ochorenim. Pri pouzivani bupropiénu u tychto pacientov je potrebna opatrnost’.
Bupropion vsak bol zvycajne dobre tolerovany v §tidiach zameranych na odvykanie od fajcenia

u pacientov s ischemickym kardiovaskularnym ochorenim (pozri ¢ast’ 5.1).

Brugadov syndrom

Bupropion moéze demaskovat’ Brugadov syndrom, zriedkavé dedi¢né ochorenie sodikového kanala v srdci
s charakteristickymi zmenami na EKG (blokada pravého ramienka a elevacia ST segmentu v pravych
prekordialnych zvodoch), ktoré moze viest k zéstave srdca alebo nahlej smrti. Odporaca sa opatrnost’

u pacientov s Brugadovym syndrémom alebo rodinnou anamnézou zéstavy srdca alebo nahlej smrti.

Krvny tlak

Dokazalo sa, Ze bupropion nespdsobuje vyznamné zvysenie krvného tlaku u nedepresivnych pacientov s
hypertenziou 1. stupna. V klinickej praxi vSak bola u pacientov uzivajucich bupropion hlasena
hypertenzia, ktora moze byt v niektorych pripadoch tazka (pozri ¢ast’ 4.8) a moze si vyzadovat akitnu
lie¢bu. Toto sa pozorovalo u pacientov s uz existujucou aj bez uz existujicej hypertenzie.

Na zaciatku lie¢by sa ma zistit’ bazalny krvny tlak a nasledne sa ma sledovat’, hlavne u pacientov s uz
existujucou hypertenziou. Ak sa spozoruje klinicky vyznamné zvysenie krvného tlaku, ma sa zvazit

vysadenie Bupropionu Neuraxpharm.

Stbezné pouzivanie bupropionu a nikotinového transdermalneho systému moze viest’ k zvyseniu krvného
tlaku.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatrickad populdcia
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U deti a dospievajucich s depresivnou poruchou a inymi psychiatrickymi poruchami a ochoreniami je
liecba antidepresivami spojend so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok a samovrazedného
spravania.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Bupropidn sa v rozsiahlej miere metabolizuje v peceni na aktivne metabolity, ktoré su d’alej
metabolizované. U pacientov s 'ahkou aZz stredne t'azkou cirh6zou pecene sa v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi nepozorovali ziadne $tatisticky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike bupropionu, ale
plazmatické hladiny bupropionu u jednotlivych pacientov vykazovali vys$siu variabilitu. Z tohto dévodu sa
ma Bupropion Neuraxpharm pouzivat’ opatrne u pacientov s I'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie
pecene (pozri Cast’ 4.2).

Vsetci pacienti s poruchou funkcie pe¢ene maji byt pozorne sledovani kvoli moznym neziaducim
ucinkom (napr. insomnia, suchost’ v Gstach, zachvaty), ktoré by mohli signalizovat’ vysoké hladiny lieCiva
alebo jeho metabolitov.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Bupropion sa vylucuje hlavne moc¢om vo forme metabolitov. Z toho dévodu sa bupropion a jeho aktivne
metabolity mézu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek kumulovat’ vo vac¢sej miere ako zvycajne.
Pacient ma byt’ pozorne sledovany kvéli moznym neziaducim t¢inkom (napr. insomnia, suchost’ v ustach,
zachvaty), ktoré by mohli signalizovat’ vysoké hladiny lie¢iva alebo jeho metabolitov (pozri Cast’ 4.2).

Starsie osoby

U starSich 0sob nebola u¢innost’ jednoznacne preukazana. V klinickom sktiSani starSie osoby dodrziavali
rovnakl davkovaciu schému ako dospeli (pozri Cast’ 4.2 Pouzitie u dospelych a ¢ast’ 5.2). U niektorych
starSich jedincov nie je mozné vylucit’ vacsiu vnimavost.

Ovplyvnenie vysledkov vySetrenia mocu

Vzhl'adom na to, Ze bupropion ma chemicku Struktiru podobnt amfetaminu, ovplyviuje vysledky
niektorych testov na rychlu detekciu pritomnosti drog v moci, ¢o moze viest’ k falo$nej pozitivite
vysledkov, hlavne na pritomnost’ amfetaminov. Pozitivny vysledok treba zvycajne potvrdit’ SpecifickejSou
metodou.

Nevhodné cesty podania

Bupropion Neuraxpharm je ureny len na peroralne pouzitie. Hlasena bola inhalacia rozdrvenych tabliet
alebo injek¢éné podanie rozpusteného bupropionu, ktoré mézu viest’ k rychlemu uvolnovaniu, rychlejsej
absorpcii a k potencialnemu preddvkovaniu. Ked bol bupropion podany intranazélne alebo parenteralnou
injekciou, boli hlasené zachvaty kr¢ov a/alebo pripady smrti.

Sérotoninovy syndrém

V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady sérotoninového syndrému, potencialne zivot
ohrozujuceho stavu, ked” bol bupropion stibezne podavany so sérotoninergickou latkou, akou su selektivne
inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) alebo
selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (Serotonin Norepinephrine
Reuptake Inhibitors, SNRI) (pozri ¢ast’ 4.5). Ak je stibezna liecba s inymi sérotoninergickymi latkami
klinicky nevyhnutna, odporuca sa pozorné sledovanie pacienta, najmé na zaciatku lieCby a v obdobi
zvySovania davky.

Sérotoninovy syndrom mdze zahffiat’ zmeny dusevného stavu (napr. agitovanost’, halucinacie, komu),
autondémnu nestabilitu (napr. tachykardiu, nestabilny krvny tlak, hypertermiu), neuromuskularne
abnormality (napr. hyperreflexiu, poruchu koordinacie, stuhnutost’) a/alebo gastrointestinalne priznaky
(napr. nauzeu, vracanie, hnacku). V pripade podozrenia na sérotoninovy syndrom sa ma v zavislosti od
zavaznosti priznakov zvazit’ znizenie davky alebo ukoncenie liecby.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom na to, Ze inhibitory monoaminooxidazy A a B taktiez zvySuju aktivitu katecholaminergickych
drah, mechanizmom odlisnym od bupropionu, subezné pouzitie Bupropion Neuraxpharmu a inhibitorov
monoaminooxidazy (IMAQO) je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3), pretoze pri ich subeznom podavani
existuje zvySena moznost’ neziaducich reakcii. Medzi vysadenim ireverzibilnych IMAO a zaciatkom
lie¢by Bupropion Neuraxpharmom mé uplynit’ asponi 14 dni. Pri reverzibilnych IMAO je postacujtica
24-hodinova doba.

Vplyv bupropiénu na iné lieky

Aj ked bupropion nie je metabolizovany izoenzymom CYP2D6, bupropion a jeho hlavny metabolit,
hydroxybupropion, inhibuju metabolickt drahu CYP2D6. Stibezné podavanie bupropionu a dezipraminu
zdravym dobrovolnikom, ktori st extenzivnymi metabolizatormi izoenzymu CYP2D6, viedlo k vel'kému
(2- az 5-nasobnému) zvyseniu Cmax @ AUC dezipraminu. Inhibicia CYP2D6 trvala po¢as najmenej 7 dni
po poslednej davke bupropionu.

Stubezna liecba liekmi s izkym terapeutickym indexom, ktoré si primarne metabolizované
prostrednictvom CYP2D6, sa ma zacat’ na dolnej hranici rozmedzia davky subezne podavaného lieku.
Takéto lieky zahfniaju niektoré antidepresiva (napr. dezipramin, imipramin), antipsychotika

(napr. risperidon, tioridazin), betablokatory (napr. metoprolol), selektivne inhibitory spitného
vychytavania sérotoninu (SSRI) a antiarytmika typu 1C (napr. propafenon, flekainid). Ak sa Bupropion
Neuraxpharm pridava do rezimu liecby pacienta, ktory uz uziva takyto liek, ma sa zvazit’ potreba znizenia
davky prvotne uzivaného lieku. V tychto pripadoch sa musi ocakavany prinos liecby Bupropion
Neuraxpharmom pozorne porovnat’ s moznymi rizikami.

V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hldsené pripady sérotoninového syndrému, potencidlne zivot
ohrozujuceho stavu, ked” bol bupropion stibezne podavany so sérotoninergickou latkou, akou su selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) alebo selektivne inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) (pozri Cast’ 4.4).

Lieky, ktoré vyzaduji metabolicku aktivaciu prostrednictvom CYP2D6 na to, aby boli ti¢inné
(napr. tamoxifén), mézu mat’ znizenu ucinnost’, ak sa podavaju siibezne s inhibitormi CYP2D6, ako napr.
bupropioén (pozri Cast’ 4.4).

Aj ked’ citalopram (SSRI) nie je primarne metabolizovany prostrednictvom CYP2D6, v jednom skuSani
bupropion zvysil Cmax citalopramu o 30 % a AUC citalopramu o 40 %.

Stibezné podavanie digoxinu s bupropionom méze viest’ k znizeniu hladiny digoxinu. U zdravych
dobrovolnikov doslo k znizeniu hodnoty AUC 0-24 h digoxinu a k zvySeniu jeho renalneho klirensu, na
zaklade porovnania medzi Stadiami. Lekari by si mali byt vedomi, ze hladiny digoxinu sa mézu zvysit’ po
preruseni podavania bupropionu a pacient ma byt sledovany pre pripadn toxicitu digoxinu.

Vplyv inych liekov na bupropién

Bupropion sa metabolizuje na svoj hlavny aktivny metabolit, hydroxybupropion, hlavne prostrednictvom
cytochromu P450 CYP2B6 (pozri ¢ast’ 5.2). Stibezné podavanie liekov, ktoré mézu ovplyvnit’
metabolizmus bupropionu cez izoenzym CYP2B6 (napr. substraty pre CYP2B6: cyklofosfamid, ifosfamid
a inhibitory CYP2B6: orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel), moze viest’ k zvySenym plazmatickym
hladinam bupropionu a niz§im hladinam aktivneho metabolitu, hydroxybupropionu. Klinické nasledky
inhibicie metabolizmu bupropioénu cez enzym CYP2B6 a nasledné zmeny v pomere medzi bupropiéonom a
hydroxybupropiénom v sucasnosti nie su zname.

Vzhl'adom na to, Ze bupropion sa v rozsiahlej miere metabolizuje, opatrnost’ je potrebna pri podavani
bupropionu stibezne s lieCivami, o ktorych je zname, ze indukuji metabolizmus (napr. karbamazepin,
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fenytoin, ritonavir, efavirenz) alebo inhibuji metabolizmus (napr. valproat), pretoze tieto liec¢iva mézu
ovplyvnit jeho klinickll u¢innost’ a bezpecnost.

V skupine studii so zdravymi dobrovolnikmi sa preukazalo, ze ritonavir (v davke 100 mg dvakrat denne
alebo 600 mg dvakrat denne) alebo ritonavir 100 mg plus 400 mg lopinaviru dvakrat denne znizili
expoziciu bupropionu a jeho hlavnych metabolitov v zavislosti od davky o priblizne 20 % a 80 %

v uvedenom poradi (pozri ¢ast’ 5.2). Podobne, efavirenz v davke 600 mg raz denne pocas dvoch tyzdiov
znizil expoziciu bupropionu u zdravych dobrovolnikov priblizne o 55 %. Klinické nasledky zniZenej
expozicie su nejasné, ale mozu zahfiat’ znizenu ucinnost’ v liecbe depresie. Pacienti uzivajuci niektory

z tychto liekov spolu s bupropionom moézu potrebovat’ zvysit’ davku bupropionu, ale maximalna
odporucana davka sa nesmie prekrocit’.

Informacie o inych interakciach

Opatrnost’ je potrebna pri podavani Bupropionu Neuraxpharm pacientom, ktori subezne uzivaju bud’
levodopu, alebo amantadin. Obmedzené klinické tidaje poukazuji na vyssi vyskyt neziaducich uéinkov
(napr. nauzea, vracanie a neuropsychiatrické udalosti - pozri Cast’ 4.8) u pacientov uzivajicich bupropion
subezne bud’ s levodopou, alebo amantadinom.

Aj ked’ klinické udaje neodhalili farmakokinetickt interakciu medzi bupropiénom a alkoholom,

u pacientov, ktori pocas lieCby bupropiénom pili alkohol, boli hlasené zriedkavé pripady
neuropsychiatrickych neziaducich udalosti alebo znizena tolerancia alkoholu. Konzumacia alkoholu pocas
liecby Bupropionom Neuraxpharm sa musi minimalizovat’ alebo prerusit’.

Neuskutocnili sa ziadne farmakokinetické skiiSania s bupropiénom a sibezne podavanymi
benzodiazepinmi. Na zaklade in vitro metabolickych drah, neexistuje opodstatnenie pre takuto interakciu.
Po stibeznom podavani bupropiénu s diazepamom zdravym dobrovol'nikom doslo k nizsej sedacii ako pri
podavani samotného diazepamu.

Neuskutocnilo sa Ziadne systematické hodnotenie kombinacie bupropioénu s antidepresivami (inymi ako
dezipramin a citalopram), benzodiazepinmi (inymi ako diazepam) alebo neuroleptikami. Obmedzené
klinické skusenosti existuju aj s l'ubovnikom bodkovanym.

Stubezné pouzivanie Bupropionu Neuraxpharm a nikotinového transdermalneho systému (NTS) moze
viest’ k zvySeniu krvného tlaku.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Niektoré epidemiologické studie zamerané na vysledky gravidit po uZivani bupropionu matkami v prvom
trimestri hlasili stvislost’ so zvySenym rizikom niektorych kongenitalnych kardiovaskularnych
malformacii, $pecialne defektov komorového septa a defektov 'avého vytokového traktu. Tieto zistenia
nie st konzistentné naprie¢ Stidiami. Hodnotenie ski$ani na experimentalnych zvieratach nepreukazuje
priame alebo nepriame Skodlive G€¢inky na reprodukénti toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Bupropion Neuraxpharm
sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva, pokym klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu bupropionom alebo nie
je k dispozicii alternativna liecba.

Dojcenie

Bupropidn a jeho metabolity sa vylucuju do l'udského materského mlieka. Pri rozhodnuti, ¢i prerusit’
dojéenie alebo liecbu Bupropionom Neuraxpharm, je potrebné vziat’ do tivahy prinos doj¢enia pre
novorodenca/dojca a prinos liecby Bupropionom Neuraxpharm pre matku.

Fertilita
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Nie su k dispozicii tidaje o vplyve bupropionu na 'udsku fertilitu. Reprodukéna studia na potkanoch
neodhalila Ziadnu poruchu fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tak ako ostatné lieky pdsobiace na CNS, bupropion mdze mat’ vplyv na schopnost’ vykonavat’ ulohy,

ktoré si vyzaduju tisudok alebo motorické a kognitivne zru¢nosti. Z tohto dovodu maja byt pacienti pred
vedenim vozidla alebo obsluhou strojov obozretni a maju si byt’ celkom isti, ze Bupropion Neuraxpharm

nema nepriaznivy vplyv na ich vykonnost'.

4.8 Neziaduce ucinky

Nizsie uvedeny zoznam poskytuje informacie o neziaducich tc€inkoch identifikovanych z klinickych
skusenosti, ktor¢ st kategorizované podla vyskytu a tried orgdnovych systémov.

Neziaduce Gc¢inky st zoradené pod hlavickami frekvencie s pouzitim nasledujiiceho pravidla: vel'mi Casté
(= 1/10); casté (= 1/100, < 1/10); menej casté (= 1/1 000, < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tidajov).

Poruchy krvi a lymfatického Nezname Anémia, leukopénia a trombocytopénia
systému
Poruchy imunitného systému* Casté Reakecie z precitlivenosti ako je urtikaria.
Velmi Zavaznejsie reakcie z precitlivenosti zahriajice
zriedkavé angioedém, dyspnoe/bronchospazmus a anafylakticky sok.
Artralgia, myalgia a horucka boli taktiez hlasené
v suvislosti s vyrazkou a inymi priznakmi sved¢iacimi
o oneskorenej precitlivenosti. Tieto priznaky mozu
pripominat’ sérovu chorobu.
Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté Anorexia

Menej Casté

ZniZenie telesnej hmotnosti

Velmi Zmeny v hladinach glukézy v krvi
zriedkavé
Nezname: Hyponatriémia

Psychické poruchy

Vel'mi Casté

Insomnia (pozri Cast’ 4.2)

Casté

Agitovanost’, uzkost’

Menej Casté

Depresia (pozri Cast’ 4.4), zmétenost’

Velmi Agresivita, nepriatel'stvo, podrazdenost’, nepokoj,

zriedkavé halucinacie, abnormalne sny zahfiajiice nocné mory,
depersonalizacia, bludy, paranoidné predstavy

Nezname Suicidialne myslienky a suicididlne spravanie***,

psychoza, dysfémia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

Bolest hlavy

Casté

Tremor, zavrat, poruchy vnimania chuti

Menej Casté

Porucha koncentracie

Zriedkavé

Zachvaty (pozri nizsie)**

Velmi

Dystonia, ataxia, parkinsonizmus, porucha koordinécie,
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zriedkavé porucha pamati, parestézia, synkopa
Nezname Sérotoninovy syndrom™****
Poruchy oka Casté Poruchy videnia
Poruchy ucha a labyrintu Casté Tinnitus
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti | Menej Casté Tachykardia
Velmi Palpitacie
zriedkavé
Poruchy ciev Casté Zvysenie krvného tlaku (nickedy zavazné), navaly tepla
Velmi Vazodilatacia, posturalna hypotenzia
zriedkavé
Poruchy gastrointestinalneho Vel'mi Casté Suchost’ v ustach, traviace t'azkosti zahfiiajuce nauzeu a
traktu vracanie
Casté Bolest brucha, zapcha
Poruchy pecene a zI€ovych ciest | Vel'mi Zvysené hladiny peceiiovych enzymov, Zltacka, hepatitida
zriedkavé
Poruchy koZe a podkozného Casté Vyrazka, pruritus, potenie
tkaniva* - . . : p
Velmi Multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom,
zriedkavé zhorSenie psoriazy
Nezname Zhorsenie syndromu systémového lupusu erythematosus,
kozny lupus erythematosus, akutna generalizovana
exantematdzna pustuléza, toxicka epidermalna nekrolyza,
liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
Poruchy kostrovej a svalovej Velmi Zasklby
sustavy a spojivového tkaniva zriedkavé
Poruchy oblic¢iek a mocovych Vel'mi Casté modenie a/alebo retencia mocu, inkontinencia mo¢u
ciest zriedkavé
Celkové poruchy a reakcie v Casté Horucka, bolest’ na hrudniku, asténia
mieste podania

*  Precitlivenost’ sa moZze prejavovat’ vo forme koznych reakcii. Pozri ,,Poruchy imunitného systému‘ a
,Poruchy koze a podkozného tkaniva“.

**  Vyskyt zachvatov je priblizne 0,1 % (1/1 000). Najcastej$im typom zachvatov su generalizované
tonicko-klonické zachvaty, typ zachvatu, ktory v niektorych pripadoch mdze spdsobit’ post-iktalnu
zmatenost’ alebo poruchy pamaéti (pozri Cast’ 4.4).

**% Pripady suicidalnych myslienok a suicidalneho spravania boli hlasené pocas liecby alebo skoro po
ukonceni lieCby bupropionom (pozri Cast’ 4.4).

**%% Sérotoninovy syndrom sa moze vyskytnit’ v dosledku interakcie medzi bupropionom a
sérotoninergickym liekom, akym su selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) alebo
selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Bolo hlasené akutne pozitie davok bupropionu prevysujicich desatndsobok maximalnej terapeuticke;j
davky. Okrem udalosti hlasenych ako neziaduce ucinky boli nasledkom predavkovania priznaky
zahfnajuce ospalost’, stratu vedomia a/alebo zmeny elektrokardiogramu (EKG) ako st poruchy vedenia
vzruchu (vratane predizenia QRS komplexu), arytmie a tachykardia. Bolo hlasené aj prediZenie QTc
intervalu, ale zvy¢ajne sa pozorovalo v spojeni s prediZzenim QRS a zvy3enou srdcovou frekvenciou. Aj
ked’ sa vécsina pacientov zotavila bez nasledkov, u pacientov, ktori pozili prili§ velké davky lieciva, bolo
zriedkavo hlasené iimrtie spojené s bupropionom. Hlaseny bol aj sérotoninovy syndrom.

Liecba: V pripade predavkovania sa odporaca hospitalizacia. Musi sa sledovat’ EKG a zivotné funkcie.
Zabezpecte vol'ne dychacie cesty, oxygenaciu a ventilaciu. Odporuca sa pouZit’ ZivociSne uhlie.

Pre bupropion nie je zname ziadne Specifické antidotum. Dalsi postup ma byt na zaklade klinicke;j
indikacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné¢ antidepresiva, ATC kod: NO6AX12

Mechanizmus ucinku

Bupropion je selektivny inhibitor spitného vychytavania katecholaminov (noradrenalinu a dopaminu) v

neurénoch s minimalnym ucinkom na spitné vychytavanie indolaminov (sérotonin) a neinhibuje ani
monoaminoxidazu.

Mechanizmus a¢inku bupropionu ako antidepresiva nie je znamy. Predpoklada sa vsak, Ze tento G¢inok je
sprostredkovany noradrenergickymi a/alebo dopaminergickymi mechanizmami.

Klinick4 G¢innost’

Antidepresivny uc¢inok bupropionu sa studoval v klinickom programe zahtiiajiicom spolu 1 155 pacientov
s depresivnymi poruchami (Major Depressive Disorder (MDD)), ktori uzivali bupropioén (tablety

s riadenym uvol'iovanim) a 1 868 pacientov, ktori uzivali bupropion (tablety s predizenym uvoliovanim).
Sedem $tudii skimalo G¢innost’ bupropionu (tablety s riadenym uvolfiovanim): 3 sa vykonali v Eurdpe s
davkou do 300 mg/den a 4 sa vykonali v USA s flexibilnym rozmedzim davky az do 450 mg/den. Okrem
toho, 9 §tadii u MDD s bupropionom (tablety s prediZzenym uvoliovanim) je povazovanych za podporné
na zaklade bioekvivalencie bupropionu (tablety s riadenym uvolfiovanim) (raz denne) k bupropionu
(tablety s predizenym uvoliovanim) (dvakrat denne).

Zmeranim zlepSenia celkového skore v posudzovacej Skale Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) preukazal bupropion (tablety s riadenym uvolfiovanim) Statistickll vys$siu ucinnost’ ako placebo
v jednej z dvoch rovnakych stadii, v ktorych sa pouzila davka v rozmedzi 150 - 300 mg. Pomer odpovede
a remisie bol takisto Statisticky vyznamne vyssi pri bupropione (tablety s riadenym

uvolnovanim)v porovnani s placebom. V tretej Studii u starSich pacientov, nebola dosiahnuta Statisticky
vysSia ucinnost’ u primarneho parametra, ¢o znamena zmenu z vychodiskového bodu v MADRS (Last
Observation Carried Forward endpoint), aj ked’ Statisticky vyznamné u¢inky boli zistené v druhej analyze
(Observed Case).

Vyznamny prinos bol preukazany v primarnom koncovom bode v 2 zo 4 americkych $tudii s bupropiénom
(tablety s riadenym uvolfiovanim) (300 - 450 mg). Z 2 pozitivnych $tudii bola jedna placebom

kontrolovana Studia u pacientov s MDD a jedna bola aktivne kontrolovana $tiidia u pacientov s MDD.
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V studii prevencie relapsu, pacienti, ktori reagovali na 8-tyzdnovu, otvorent lieCbu tabletami

s predizenym uvoliovanim bupropionu v davke 300 mg/def, boli randomizovani bud’ na rovnaka davku
tabliet s predizenym uvoltiovanim bupropionu, alebo na placebo pocas d’alsich 44 tyzdiiov. Bupropion
(tablety s predizenym uvol'iovanim) preukéazal $tatisticky vyznamnu uéinnost’ v porovnani s placebom
(P <0,05) v primarnom vysledku merania. Incidencia udrzania G¢inku bola pocas dvojito zaslepeného
sledovacieho obdobia 44 tyzdnov 64 % pre bupropion (tablety s prediZzenym uvoliovanim) a 48 % pre
placebo.

Klinické bezpecnost’
Prospektivne zisteny podiel vrodenych srdcovych defektov pri graviditach s prenatalnou expoziciou
bupropiénu v prvom trimestri udavany v medzinarodnom registri gravidit bol 9/675 (1,3 %).

V retrospektivnom skusani sa nezistil vicsi podiel vrodenych malformacii ani kardiovaskularnych
defektov u deti viac ako tisicich zien vystavenych ucinku bupropionu v prvom trimestri v porovnani
s pouzivanim inych antidepresiv.

V retrospektivnej analyze, v ktorej boli pouzité udaje ziskané v narodnej §tadii prevencie vrodenych chyb
(,,National Birth Defects Prevention Study*), sa zistila Statisticky vyznamna stuvislost’ medzi vyskytom
srdcového defektu 'avého vytokového traktu u dojciat a pouzitim bupropionu v skorom stadiu gravidity.
Nezistila sa ziadna suvislost’ medzi pouzitim bupropionu matkami a akymkol'vek inym typom srdcového
defektu alebo so vsetkymi kategoriami srdcovych defektov posudzovanych kombinovane.

Dalsia analyza pripadov a kontrol, v ktorej boli pouZité udaje ziskané v $tidii vrodenych defektov, ktort
uskutoc¢nilo Slone Epidemiology Center (,,Slone Epidemiology Center Birth Defects Study*) sa nezistilo
Statisticky vyznamné zvySenie srdcovych defektov 'avého vytokového traktu pri pouziti bupropionu
matkami. Zistila sa vSak Statisticky vyznamna suvislost’ pri defektoch komorového septa po pouziti
bupropidénu v monoterapii v priebehu prvého trimestra.

V sktsani u zdravych dobrovolnikov sa v porovnani s placebom nepozoroval ziadny klinicky vyznamny
vplyv tabliet s riadenym uvolfiovanim bupropionu (450 mg/den) na QTcF interval po 14 diioch podavania
davky do dosiahnutia rovnovazneho stavu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani 300 mg bupropionium-chloridu jedenkrat denne vo forme tabliet s riadenym
uvolnovanim zdravym dobrovolnikom sa maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) v hodnote priblizne
160 ng/ml pozoruju priblizne po 5 hodinach. Hodnota Cpax hydroxybupropiénu v rovnovaznom stave je
priblizne 3-nasobkom hodnoty bupropionu a hodnota AUC hydroxybupropionu v rovnovaznom stave je
priblizne 14-nasobkom hodnoty bupropionu. Hodnota Cpax treohydrobupropionu v rovnovaznom stave je
podobna hodnote bupropionu a hodnota AUC je priblizne 5-nasobne vys$ia, zatial’ o plazmatické
koncentracie erytrohydrobupropionu st porovnatelné s plazmatickymi koncentraciami bupropionu.
Maximalne plazmatické hladiny hydroxybupropionu sa dosiahnu po 7 hodinach, zatial’ ¢o maximalne
plazmatické hladiny treohydrobupropionu a erytrohydrobupropionu sa dosiahnu po 8 hodinach. Hodnoty
AUC a Cyax bupropionu a jeho aktivnych metabolitov, hydroxybupropionu a treohydrobupropionu, sa
zvySuju umerne davke v rozmedzi davky 50 - 200 mg po jednorazovych davkach a v rozmedzi davky
300 - 450 mg/den po dlhodobom podavani.

Absolutna biologické dostupnost’ bupropionu nie je znama; udaje o vylu€ovani mocom vsak ukazuju, ze
sa absorbuje najmenej 87 % davky bupropionu.
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Absorpcia tabliet s riadenym uvol'fiovanim bupropionu nie je vyznamne ovplyvnenad pri ich uZziti sibezne s
jedlom.

Distribticia
Bupropiodn sa v rozsiahlej miere distribuuje a jeho zjavny distribu¢ny objem je priblizne 2 000 1.

Bupropidn, hydroxybupropidn a treohydrobupropion sa stredne silno viazu na plazmatické bielkoviny
(bupropion z 84 %, hydroxybupropion zo 77 % a treohydrobupropion z 42 %).

Bupropidn a jeho aktivne metabolity sa vylucuju do l'udského materského mlieka. SkiiSania na zvieratach
ukazuja, Ze bupropion a jeho aktivne metabolity prechadzaji hematoencefalickou bariérou a placentou.
Skusania vyuzivajuce pozitronovl emisnu tomografiu u zdravych dobrovol'nikov preukazuji, ze
bupropion prenika do CNS a viaze sa na transportér pre spatné vychytavanie dopaminu v striate (priblizne
25 % pri 150 mg dvakrat denne).

Biotransformacia

Bupropidn sa u l'udi metabolizuje v rozsiahlej miere. V plazme boli identifikované tri farmakologicky
aktivne metabolity: hydroxybupropion a dva aminoalkoholové izoméry - treohydrobupropion

a erytrohydrobupropion. Tieto mozu mat’ klinicky vyznam, pretoze ich plazmatické koncentracie su
rovnako vysoké alebo vysSie ako plazmatické koncentracie bupropionu. Aktivne metabolity sa d’alej
metabolizuju na inaktivne metabolity (niektoré z nich nie st Gplne charakterizované, ale mézu zahiat
konjugaty) a vylucuju sa moc¢om.

In vitro $tudie svedcia o tom, Ze bupropion sa metabolizuje na svoj hlavny aktivny metabolit,
hydroxybupropion, predovsetkym prostrednictvom CYP2B6, zatial’ co CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 a 2E1 sa
na metabolizme podiel’ajil v mensej miere. Naopak, k tvorbe treohydrobupropionu prispieva redukcia
karbonylu, ale neprispievaju k nej izoenzymy cytochromu P450 (pozri Cast’ 4.5).

Inhibi¢ny potencial treohydrobupropionu a erytrohydrobupropionu voci cytochromu P450 sa neskimal.

Bupropion aj hydroxybupropion su inhibitory izoenzymu CYP2D6, pricom hodnota K; u bupropionu je 21
a u hydroxybupropionu je 13,3 uM (pozri Cast’ 4.5).

Dokazalo sa, Ze bupropion po subchronickom podavani u zvierat indukuje svoj vlastny metabolizmus.
Pokial’ ide o l'udi, u dobrovol'nikov alebo pacientov uzivajicich odporuc¢ané davky bupropionium-chloridu
pocas 10 az 45 dni sa nedokazala indukcia enzymov bupropiénom alebo hydroxybupropionom.

Eliminacia

Po peroralnom podani 200 mg '*C-bupropionu u I'udi sa 87 % radioaktivnej davky zistilo v moci a 10 %
radioaktivnej davky sa zistilo v stolici. Podiel davky bupropionu vylucenej v nezmenenej forme bol len
0,5 %, ¢o je zistenie zhodujuce sa s rozsiahlym metabolizmom bupropiénu. Menej ako 10 % z tejto

14C znadenej davky sa zistilo v mo¢i vo forme aktivnych metabolitov.

Priemerny zjavny klirens po peroralnom podani bupropiénium-chloridu je priblizne 200 I/h a priemerny
eliminaény pol¢as bupropionu je priblizne 20 hodin.

Eliminacny pol€as hydroxybupropionu je priblizne 20 hodin. Eliminacny polcas treohydrobupropionu a
erytrohydrobupropionu je dlhsi (37 hodin pre treohydrobupropion a 33 hodin erytrohydrobupropion)

a hodnoty AUC v rovnovaznom stave st 8-nasobne (treohydrobupropion) a 1,6-nasobne
(erytrohydrobupropion) vyssie ako hodnoty bupropionu. Rovnovazny stav bupropionu a jeho metabolitov
sa dosiahne v priebehu 8§ dni.

Nerozpustny obal tablety s riadenym uvolfiovanim moze zostat’ poCas prechodu gastrointestinalnym
traktom neporuseny a moze byt’ vyluceny stolicou.
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Osobitné skupiny pacientov:

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek mdze byt eliminacia bupropionu a jeho aktivnych hlavnych
metabolitov znizend. Obmedzené tidaje o pacientoch s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu zlyhania
alebo so stredne az zavazne zhorSenou funkciou obli¢iek sved¢ia o tom, Ze expozicia bupropionu a/alebo
jeho metabolitov bola zvySena (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Farmakokinetika bupropionu a jeho aktivnych metabolitov nebola $tatisticky vyznamne odlisna

u pacientov s l'ahkou az stredne tazkou cirh6zou pecene v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi, aj ked’
u jednotlivych pacientov sa pozorovala vicsia variabilita (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov s tazkou cirhdézou
pecene boli hodnoty Crax @ AUC bupropionu znacne zvySené (priemerny rozdiel v hodnote Cpax bol
priblizne 70 % a hodnota AUC bola zvySena priblizne 3-ndsobne) a variabilnejSie pri porovnani

s hodnotami u zdravych dobrovol'nikov; priemerny polcas bol taktiez dlhsi (priblizne o 40 %). Pokial’ ide
0 hydroxybupropion, priemerna hodnota Crax bola nizsia (priblizne o 70 %), priemerna hodnota AUC
zvykla byt vysSia (priblizne o 30 %), stredny Tmax bol oneskoreny (priblizne o 20 h) a priemerny polcas
bol dlhsi (priblizne 4-nasobne) ako u zdravych dobrovolnikov. Pokial’ ide o treohydrobupropion a
erytrohydrobupropion, priemerna hodnota Cuax zvykla byt nizsia (priblizne o 30 %), priemerna hodnota
AUC zvykla byt vyssia (priblizne o 50 %), stredny Tmax bol oneskoreny (priblizne o 20 h) a priemerny
pol¢as bol dlhsi (priblizne 2-nasobne) ako u zdravych dobrovol'nikov (pozri Cast’ 4.3).

Starsie osoby

Farmakokinetické s§tadie u starSich pacientov priniesli rozdielne vysledky. Sktsanie jednorazovej davky
ukazalo, ze farmakokinetika bupropionu a jeho metabolitov u starSich pacientov sa nelisi

od farmakokinetiky u mladsich dospelych. Dalsie farmakokinetické skuganie, jednorazovej a opakovanej
davky, poukazalo na to, Ze u star$ich pacientov mdze dojst’ k va¢sej miere kumulacie bupropionu a jeho
metabolitov. Klinické skusenosti neodhalili rozdiely v znasanlivosti medzi star§imi a mlad$imi pacientmi,
ale u starSich pacientov nie je mozné vylucit’ vac¢siu vnimavost’ (pozri Cast’ 4.4).

In vitro uvolfiovanie bupropionu s alkoholom
In-vitro testy preukazali, Ze pri vysokych koncentraciach alkoholu (az 40 %) sa bupropion uvolniuje
rychlejsie z liekovej formy s riadenym uvolfiovanim (az 20 % sa rozpusti za 2 hodiny) (pozri Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Stadie reprodukénej toxicity vykonané u potkanov pri expoziciach podobnym tym, ktoré sa ziskali

pri maximalnej odporacanej davke u I'udi (na zaklade tidajov o systémovej expozicii) nepreukazali Ziadne
neziaduce u¢inky na fertilitu, graviditu a vyvin plodu. Stidie reprodukénej toxicity vykonané u kralikov,
ktorym boli podavané davky az 7-nasobne vyssie ako je maximalna odporti¢ana davka u I'udi po prepocte
na mg/m?, preukézali len mierne zvySenie vyskytu odchylok skeletu (zvySeny vyskyt beznej anatomickej
odchylky, ktorou je pridavné rebro v oblasti hrudnika a oneskorena osifikacia ¢lankov prstov). Okrem
toho, po podani toxickych davok pre matku sa hlasila znizena hmotnost’ plodu kralika.

V experimentoch na zvieratach davky bupropionu niekol’konasobne vyssie ako terapeutické davky u ludi
sposobili, okrem iného, nasledujuce priznaky spojené s davkou: ataxiu a kice u potkanov, celkovu slabost’,
chvenie a vracanie u psov a zvySenu letalitu u oboch zivo¢isnych druhov. V doésledku indukcie enzymov u
zvierat, ale nie u I'udi, boli systémové expozicie u zvierat podobné systémovym expoziciam pozorovanym
u l'udi po maximalnej odporucanej davke.

V skutisaniach na zvieratach su pozorované zmeny pecene, ale tieto odrazaju pdsobenie induktora
pecenovych enzymov. Bupropion v odporucanych davkach u I'udi neindukuje svoj vlastny metabolizmus.
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To sved¢i o tom, Ze zmeny pecene zistené u laboratornych zvierat maju len obmedzeny vyznam pri
hodnoteni bupropionu a posudzovani rizika bupropionu.

Udaje o genotoxicite sved&ia o tom, Ze bupropion je slaby bakteridlny mutagén, ale nie cicavéi mutagén, a
preto nema ziadny vyznam ako 'udskéa genotoxicka latka. Skusania na mySiach a potkanoch potvrdzuju
absenciu karcinogénnych ucinkov u tychto zivo¢isnych druhov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
povidon K90
stearyl-fumarat sodny

Obal tablety:

Prva vrstva:

etylceluloza
hydroxypropylceluloza

kyselina metakrylova s etylakrylatom (1:1), kopolymér typ A
oxid kremicity, koloidny bezvody
makrogol 1500

trietyl-citrat

Druhd vrstva:

hypromelodza,

makrogol 400,

makrogol 8000

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

30 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte tento liek v povodnej fI'asi na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE f{Tase obsahujice nadobku s vystsadlom (kombinacia aktivneho uhlia a silikagélu) s detskym
bezpe¢nostnym uzaverom (PP) s odstranitelnym tepelnym vie¢kom.

10, 30, 60, 60 (2x30), 90, 300 (10x30, nemocnicné balenie) alebo 900 (10x90, nemocni¢né balenie) tabliet
s riadenym uvolnovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Bohemia s.r.0. 5
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