Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/02297-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Wellbutrin SR

150 mg tablety s riadenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta s riadenym uvolniovanim obsahuje 150 mg bupropiénium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s riadenym uvol'novanim.

Biela, bikonvexna, okrahla, filmom obalena tableta s oznacenim ,,GXCH7* na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Wellbutrin SR je indikovany na liecbu velkej depresivnej poruchy (angl. major depressive

disorder — MDD). Po uspokojivej odpovedi na lie¢bu je pokracovanie liecby Wellbutrinom SR G¢inné
v prevencii relapsu a v prevencii opakovania d’alSich depresivnych epizod.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Nastup G€inku Wellbutrinu SR bol pozorovany uz po 14 diioch po zacati liecby. Podobne ako pri
ostatnych antidepresivach, tiplny antidepresivny uc¢inok Wellbutrinu SR nemusi byt’ zjavny ihned’, ale
az po niekol’kych tyzdioch liecby.

Udrziavacia liecba

Vseobecne je zname, ze akutne depresivne epizddy vyzaduji 6-mesacnu alebo dlhodobejsiu
farmakologicku liecbu, ktora sa udrziava aj po reagovani akutnej epizoédy na lieCbu. Dokazalo sa, ze
Wellbutrin SR (300 mg/den) je uc¢inny pocas dlhodobej (aZ jednorocnej) liecby.

Dospeli

Tablety s riadenym uvolfiovanim bupropionu sa maji prehltnut’ v celku a nemaja sa lamat’, drvit’ ani
zuvat’, nakol’ko to moze viest' k zvySenému riziku vedlajsich uc¢inkov vratane zachvatov kicov.

Stadie svedéia o tom, Ze expozicia bupropionu moze byt zvysena vtedy, ked’ sa tablety s riadenym
uvolnovanim bupropioénu uzivaji s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2).

Tablety s riadenym uvolfiovanim bupropionu sa maju uzivat’ dvakrat denne a medzi dvoma po sebe
nasledujicimi davkami ma byt najmenej 8-hodinovy odstup.
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Insomnia je vel'mi ¢astym neziaducim G¢inkom, ktory je ¢asto prechodny. Vyskyt insomnie je mozné
znizit’ tak, Ze sa davka nebude uzivat’ pred spanim (za predpokladu, Ze medzi davkami je najmenej
8-hodinovy odstup) alebo, ak je to klinicky indikované, znizenim davky.

Zaciatocna liecba

Zaciatocna davka tabliet s riadenym uvolnovanim bupropionu je 150 mg podanych vo forme
jednorazovej dennej davky.

U pacientov, ktori nedostatocne reaguju na davku 150 mg/den, méze byt’ prospesné zvysenie davky
na zvycajnu cielovu davku pre dospelych, t. j. na 300 mg denne podavanych v dvoch dennych
davkach po 150 mg.

Pediatricka populacia

Wellbutrin SR sa nema pouzivat’ u deti alebo dospievajiicich mladsich ako 18 rokov (pozri Cast’ 4.4).
Bezpecnost’ a icinnost’ Wellbutrinu SR u pacientov mladSich ako 18 rokov neboli stanovené.

Starsie osoby

U niektorych starSich pacientov nemozno vylucit’ zvy$enu citlivost’ na bupropion, a preto méze byt
vyzadovana znizena frekvencia davkovania a/alebo davka (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Liecba pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa ma zacat’ so znizenou frekvenciou davkovania
a/alebo davkou, ked’Ze bupropion a jeho metabolity sa mdzu u takychto pacientov akumulovat’ vo
vac¢Som rozsahu ako zvycajne (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Wellbutrin SR mé byt podavany opatrne pacientom s poruchou funkcie pecene. U pacientov s
miernou az stredne t'azkou cirhdzou pecene sa ma uvazovat’ o zniZeni frekvencie davkovania, pretoze

je u nich zvySena variabilita vo farmakokinetike (pozri Cast’ 4.4).

Wellbutrin SR ma byt zvlast’ opatrne pouzivany u pacientov s tazkou cirh6zou pecene. U tychto
pacientov davka nesmie prekroc¢it’ 150 mg kazdy druhy den (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Wellbutrin SR je kontraindikovany u pacientov s precitlivenost’ou na bupropion alebo na ktorakol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Wellbutrin SR je kontraindikovany u pacientov so zdchvatovymi ochoreniami.

Wellbutrin SR je kontraindikovany u pacientov, u ktorych dochadza k nahlemu vysadeniu alkoholu
alebo sedativ.

Wellbutrin SR sa nesmie podéavat’ pacientom, ktori su sucasne lieCeni inymi liekmi obsahujucimi
bupropidn, pretoze incidencia zachvatov ki¢ov je zavisla od davky.

Wellbutrin SR je kontraindikovany u pacientov s bulimiou alebo anorexiou nervosa, diagnostikovanou
v sucasnosti alebo v minulosti, pretoZe po podani bupropionu bola v tejto skupine pacientov
pozorovana vyssia incidencia zachvatov ki¢ov.
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Stcasné podavanie Wellbutrinu SR a inhibitorov monoaminooxidazy (IMAO) je kontraindikované.
Medzi vysadenim ireverzibilnych IMAO a zaiatkom liecby Wellbutrinom SR ma uplyntt’ aspon
14 dni.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Zichvaty krcov

Odporucana ddvka Wellbutrinu SR nema byt prekrocena, pretoze bupropion je spojeny s rizikom
vzniku zachvatu ki€¢ov zavislého od davky. Pri podavani tabliet s riadenym uvolfiovanim bupropionu
v davkach do 400 mg/den je incidencia zachvatov kicov priblizne 0,1 % (1/1 000).

Zda sa, ze riziko vzniku zachvatov pri uzivani Wellbutrinu SR je uzko spojené s pritomnost’ou
predispozicnych rizikovych faktorov. Wellbutrin SR sa m4 preto pacientom s jednym alebo viacerymi
predispozi¢nymi stavmi k znizenému zachvatovému prahu podavat’ s nadmernou opatrnost’ou. K nim
patria:

uraz hlavy v anamnéze,

tumor centralneho nervového systému (CNS),

zachvaty kf€¢ov v anamnéze,

sucasné podavanie inych lieciv, o ktorych je zname, ze znizuju zachvatovy prah.

Pri klinickych situdciach spojenych so zvysenym rizikom zachvatov je nutna opatrnost’. Patria sem:
nadmerné uzivanie alkoholu alebo sedativ (pozri Cast’ 4.3), diabetes lieCeny hypoglykemikami alebo
inzulinom a pouzivanie stimulancii alebo anorektik.

Wellbutrin SR sa musi vysadit’ a nesmie sa odporucat’ u pacientov, u ktorych sa pocas liecby vyskytne
zachvat kféov.

Reakcie z precitlivenosti

Ak u pacientov ddjde pocas lieCby k reakcidm z precitlivenosti (pozri Cast’ 4.8), Wellbutrin SR ma byt’
okamzite vysadeny. Lekari si maju byt vedomi toho, Ze priznaky mdzu pretrvavat’ aj po vysadeni
Wellbutrinu SR, preto musia zabezpecit’ nalezité klinické sledovanie.

Porucha funkcie pecene

Bupropion sa v rozsiahlej miere metabolizuje v peceni na aktivne metabolity, ktoré su d’alej
metabolizované. U pacientov s miernou az stredne t'azkou cirhdzou pecene sa nepozorovali Ziadne
vyznamné rozdiely vo farmakokinetike bupropionu pri porovnani so zdravymi dobrovolnikmi, ale
plazmatické hladiny bupropionu vykazovali vyssiu variabilitu medzi jednotlivymi pacientmi. Preto sa
ma Wellbutrin SR opatrne podavat’ pacientom s poruchou funkcie pecene a u pacientov s miernou az
stredne tazkou cirh6zou pecene sa ma uvazovat’ o znizeni frekvencie davkovania (pozri

Casti 4.2 a 5.2).

Wellbutrin SR ma byt zvlast’ opatrne podavany pacientom s tazkou cirh6zou pecene. U tychto
pacientov je pozadované znizenie frekvencie davkovania, ked’ze maximalne plazmatické hladiny
bupropidnu s znacne zvySené a akumulacia sa vyskytuje pravdepodobne u tychto pacientov vo
vécSom rozsahu ako zvycajne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Vsetci pacienti s poruchou funkcie pe¢ene musia byt prisne monitorovani pre mozné neziaduce G¢inky
(napr. insomnia, sucho v ustach, zachvaty kicov), ktoré mézu signalizovat’ vysoké hladiny lieCiva
alebo jeho metabolitov.
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Porucha funkcie obli¢iek a starsi pacienti

Bupropion sa v rozsiahlej miere metabolizuje v peceni na aktivne metabolity, ktoré su d’alej
metabolizované a vylucované oblickami. U pacientov s poruchou funkcie obliciek je preto potrebné
zacat’ liecbu s nizSou frekvenciou ddvkovania a/alebo niz§imi davkami, ked’ze bupropion a jeho
metabolity sa mézu u takychto pacientov akumulovat’ vo vac¢Som rozsahu ako zvyc¢ajne (pozri

Cast’ 5.2). Pacienti musia byt’ prisne monitorovani pre mozné neziaduce ucinky (napr. insomnia, sucho

v ustach, zachvaty ki¢ov), ktoré mozu signalizovat’ vysoké hladiny lieciva alebo jeho metabolitov.

Klinicka skusenost’ s bupropionom neukazala ziadne rozdiely v tolerancii medzi star$imi a inymi
dospelymi pacientmi. AvSak vic§ia senzitivita na bupropion u starSich jedincov sa neda vylucit,, preto
modze byt’ potrebna znizena frekvencia davkovania a/alebo davka (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia do 18 rokov

Liecba antidepresivami je spojend so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok
a samovrazedného spravania u deti a dospievajucich s vel'’kou depresivnou poruchou a inymi
psychiatrickymi poruchami.

Samovrazda/samovraZedné mySlienky 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 sa zlepSenie nemusi ukazat’ pocas prvych niekol’kych alebo viacerych tyzdnoch liecby,
pacienti musia byt’ starostlivo monitorovani, az kym nenastane zlepSenie. Vo vSeobecnosti klinické
skusenosti ukazuju, Ze riziko samovrazdy sa moéze zvysit' v skorych §tadidch zotavovania.

Pacienti so suicidalnymi prihodami v anamnéze alebo vyznamnymi prejavmi samovrazednych
myslienok pred zacatim lieCby, maju vacsie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych
pokusov, a preto maju byt’ starostlivo sledovani pocas liecby.

Metaanalyza placebom kontrolovanych klinickych skasani antidepresivnych liekov u dospelych
pacientov s vel'kou depresivnou poruchou a inymi psychiatrickymi poruchami ukézala zvysené riziko
samovrazedného spravania pri uzivani antidepresiv v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako
25 rokov.

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

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

Je potrebné si uvedomit’, ze nastup niektorych neuropsychiatrickych symptomov méze suvisiet’ bud’
so zékladnym stavom ochorenia, alebo s uzivanim lieku (pozri niz§ie uvedené Neuropsychiatrické
symptomy zahffiajice maniu a bipoldrnu poruchu a Cast’ 4.8).

U pacientov, u ktorych dojde ku klinickému zhorseniu (vratane vzniku novych symptomov) a/alebo
ku vzniku samovrazednych predstav/spravania, sa mé zvazit' zmena rezimu liecby vratane mozného
vysadenia lieku, hlavne ak st tieto priznaky zavazné, vznikni nahle, alebo ak neboli sacastou
prejavujucich sa symptémov pacienta.
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Neuropsychiatrické symptomy zahinajice maniu a bipolarnu poruchu

Bol hlaseny vyskyt neuropsychiatrickych symptémov (pozri Cast’ 4.8). Pozorované boli hlavne
psychotické symptomy a symptomy manie, predovsetkym u pacientov so psychiatrickym ochorenim
v anamnéze. Depresivna epizoda moZze byt okrem toho zaciato€nym prejavom bipolarnej poruchy.
Vseobecne sa vie (aj ked’ to nie je preukdzané v kontrolovanych stadiach), ze liecba takejto epizody
samotnym antidepresivom moze zvysit’ pravdepodobnost’ vyvolania zmieSanej/manickej epizody

u pacienta vystavenému riziku bipolarnej poruchy. Obmedzené klinické udaje o pouziti bupropionu
v kombindcii so stabilizdtormi ndlady u pacientov s bipolarnou poruchou v anamnéze poukazuji na
nizku mieru prepnutia do manie. Pred zacatim lieCby antidepresivom maji byt pacienti nalezite
vySetreni, aby sa zistilo, ¢i sa u nich vyskytuje riziko bipolarnej poruchy; takéto vySetrenie moze
zahfnat’ detailné udaje z psychiatrickej anamnézy vratane rodinnej anamnézy ohladom vyskytu
samovrazd, bipolarnej poruchy a depresie.

Kardiovaskularne ochorenie

Existuju obmedzené klinické skusenosti s pouZzitim bupropionu na liecbu depresie u pacientov

s kardiovaskularnym ochorenim. Pri pouzivani bupropioénu u tychto pacientov je potrebna opatrnost’.
Bupropidon vsak bol zvycajne dobre tolerovany v §tiidiach odvykania od fajcenia u pacientov

s ischemickym kardiovaskularnym ochorenim (pozri ast’ 5.1).

Krvny tlak

V stadii u nedepresivnych jedincov (zahfiiajiicej faj¢iarov aj nefajciarov) s nelieCenou hypertenziou
1. stupiia nemal bupropion Statisticky vyznamny vplyv na krvny tlak. Boli vSak obdrzané spontanne
hlasenia o zvySeni krvného tlaku (niekedy zdvaznom) (pozri Cast’ 4.8) a sti€asné pouzivanie
bupropidnu s nikotinovym transdermalnym systémom mdze viest' k zvyseniu krvného tlaku (pozri
Cast’ 4.5).

Brugadov syndrom

Bupropion méze demaskovat’ Brugadov syndrom, zriedkavé dedi¢né ochorenie sodikového kanala

v srdci s charakteristickymi zmenami na EKG (elevacia ST segmentu a abnormality T viny v pravych
prekordialnych zvodoch), ktoré moéze viest’ k zastave srdca a/alebo nahlej smrti. Odporuca sa
opatrnost’ u pacientov s Brugadovym syndromom alebo rizikovymi faktormi, ako je rodinnd anamnéza
zastavy srdca alebo nahlej smrti.

Nevhodné cesty podania

Wellbutrin SR je urceny len na peroralne pouzitie. Hlasena bola inhalacia rozdrvenych tabliet alebo
injek¢éné podanie rozpusteného bupropionu, ktoré mézu viest’ k rychlemu uvolniovaniu, rychlejsej
absorpcii a k potencidlnemu preddvkovaniu. Ked’ bol bupropion podany intranazalne alebo
parenteralnou injekciou, boli hlasené zachvaty kféov a/alebo pripady smrti.

Sérotoninovy syndrom

V obdobi po uvedeni licku na trh boli hlasené pripady sérotoninového syndrému, potencialne zivot
ohrozujuceho stavu, ked’ bol Wellbutrin SR subezne podavany so sérotoninergickou latkou, akou st
selektivne inhibitory spatného 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 sibezna liecba s inymi
sérotoninergickymi latkami klinicky nevyhnutna, odporuca sa pozorné sledovanie pacienta, najméi
na zaciatku liecby a v obdobi zvySovania davky.

Sérotoninovy syndrom modze zahfiiat’ zmeny dusevného stavu (napr. agitovanost’, halucinacie, komu),
autonomnu nestabilitu (napr. tachykardiu, nestabilny krvny tlak, hypertermiu), neuromuskularne
abnormality (napr. hyperreflexiu, poruchu koordinacie, stuhnutost’) a/alebo gastrointestinalne priznaky
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(napr. nauzeu, vracanie, hnacku). V pripade podozrenia na sérotoninovy syndroém sa ma v zavislosti
od zavaznosti priznakov zvazit’ zniZzenie davky alebo ukoncenie liecby.

4.5 Liekové a iné interakcie

Bupropidn je metabolizovany na svoj hlavny aktivny metabolit hydroxybupropion hlavne
prostrednictvom cytochromu P450 I1B6 (CYP2B6) (pozri €ast’ 5.2). Pri sicasnom podavani
Wellbutrinu SR a lie€iv, ktoré ovplyvitujii izoenzym CYP2B6 (napr. orfenadrin, cyklofosfamid,
ifosfamid, tiklopidin, klopidogrel) je nutna opatrnost’.

Aj ked bupropion nie je metabolizovany izoenzymom CYP2D6, studie s l'udskym P450 in vitro
ukézali, Ze bupropidn a hydroxybupropidn st inhibitormi CYP2D6. Vo farmakokinetickej $tudii na
I'ud’och podavanie bupropionu zvysilo plazmatické hladiny dezipraminu. Tento ucinok bol pritomny
najmenej 7 dni po poslednej davke bupropionu. Sucasné podavanie lieciv metabolizovanych prevazne
tymto izoenzymom (ako napr. niektoré betablokétory, antiarytmika, selektivne inhibitory spitného
vychytévania sérotoninu, tricyklické antidepresiva, antipsychotikd) je potrebné zacat’ davkou na
spodnej hranici ich davkovacieho rozsahu. Ak je Wellbutrin SR pridany do liecebnej schémy pacienta,
ktory uz uziva liecivo metabolizované CYP2D6, ma sa zvazit’ zniZzenie davky povodného lieku, hlavne
ak ide o lieciva s izkym terapeutickym indexom (pozri Cast’ 5.2).

V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady sérotoninového syndrému, potencialne zivot
ohrozujuceho stavu, ked’ bol Wellbutrin SR subezne podavany so sérotoninergickou latkou, akou st
selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI) alebo selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) (pozri Cast’ 4.4).

Lieky, ktoré vyzaduju metabolicku aktivaciu prostrednictvom CYP2D6, aby boli ti¢inné
(napr. tamoxifén), m6ézu mat’ znizenu uc¢innost’, ked’ sa podavaji subezne s inhibitormi CYP2D6 ako
napriklad bupropion.

Aj ked’ citalopram nie je primarne metabolizovany prostrednictvom CYP2D6, v jednej stadii
bupropion zvysil Cuax citalopramu o 30 % a AUC citalopramu o 40 %.

Stubezné podavanie digoxinu s bupropidonom moze viest’ k znizeniu hladin digoxinu. U zdravych
dobrovol'nikov doslo k zniZeniu hodnoty AUCy41 digoxinu a k zvySeniu jeho renalneho klirensu,

na zaklade porovnania medzi §tidiami. Lekari by si mali byt vedomi, Ze hladiny digoxinu sa mozu
zvysit’ po preruSeni podavania bupropionu a pacient ma byt sledovany pre pripadnt toxicitu digoxinu.

Vzhl'adom na to, Ze bupropion je v rozsiahlej miere metabolizovany, jeho klinick i€¢innost’ moze
ovplyvnit sti€¢asné poddvanie lieciv, o ktorych je zname, ze indukuju metabolizmus inych lieciv
(napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, ritonavir, efavirenz) alebo ho naopak inhibujt.

V skupine $tudii so zdravymi dobrovol'nikmi 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. Podobne, efavirenz 600 mg raz denne pocas dvoch tyzdiov znizil
expoziciu bupropionu o priblizne 55 %. Tento U€inok ritonaviru, ritonaviru plus lopinaviru

a efavirenzu sa predpoklada ako dosledok indukcie metabolizmu bupropionu. Pacienti uzivajuci
niektory z tychto liekov s bupropionom mézu potrebovat’ zvysit’ davku bupropionu, ale maximalna
odporucana davka sa nesmie prekrocit’.

Aj ked klinické udaje neodhalili farmakokineticku interakciu medzi bupropionom a alkoholom,

u pacientov, ktori pocas liecby bupropionom pili alkohol, boli hlasené zriedkavé pripady
neuropsychiatrickych neziaducich t¢inkov alebo znizena tolerancia alkoholu. Konzumacia alkoholu
pocas lieCby bupropionom sa musi minimalizovat’ alebo prerusit’.
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Obmedzené klinické udaje poukazuju na vyssiu incidenciu neuropsychiatrickych neziaducich aéinkov
u pacientov uzivajucich bupropion stcasne s levodopou alebo amantadinom. Pri podavani
Wellbutrinu SR pacientom uZzivajicim levodopu alebo amantadin je potrebna opatrnost’.

Viacnasobné perordlne davky bupropionu nemali Statisticky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
jednotlivej davky lamotriginu u 12 0séb a spdsobili len mierne zvySenie AUC glukurovaného

lamotriginu.

Studie svedgia o tom, Ze expozicia bupropiénu moze byt’ zvysena vtedy, ked’ sa tablety s riadenym
uvolnovanim bupropioénu uzivaji s jedlom (pozri Cast’ 5.2).

Interakcie tykajuce sa laboratérnych testov

Bolo hlasené, ze bupropion interferuje s testami, ktoré sa pouzivaju pri rychlom vySetreni mocu
na obsah urcitych lieciv, o moze viest’ k faloSnym pozitivnym vysledkom, najmai ak ide

o amfetaminy. K potvrdeniu pozitivity testov je potrebné zvazit’ pouzitie viacerych Specifickych
alternativnych chemickych metod.

Stucasné pouzivanie Wellbutrinu SR a nikotinového transdermélneho systému (NTS) moze viest’
k zvySeniu krvného tlaku.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o vplyve bupropiéonu na 'udsku fertilitu. Reprodukeénd stadia na potkanoch
neodhalila ziadnu poruchu fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

Gravidita

Niektoré epidemiologické studie zamerané na vysledky gravidit po uzivani bupropionu matkami

v prvom trimestri hlasili stivislost’ so zvySenym rizikom niektorych kongenitalnych
kardiovaskuldrnych malformacii. Tieto zistenia nie st konzistentné naprie¢ Stidiami. Predpisujuci
lekari budi musiet’ zvazit' moznost’ alternativnych terapii u Zien, ktoré st tehotné alebo ktoré planuju
otehotniet’, a bupropion maju predpisat’ iba v pripade, ze oCakavané prinosy st vicsie ako mozné
rizika.

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

V retrospektivnej Studii vyuzivajicej databazu riadenej starostlivosti (n = 7 005 doj¢iat sa nezistil
vy$$i podiel vrodenych chyb (2,3 %) alebo kardiovaskularnych defektov (1,1 %) spojenych

s expoziciou bupropionu v prvom trimestri (n = 1 213) oproti pouZivaniu inych antidepresiv v prvom
trimestri (n = 4 743 deti; 2,3 % pre vrodené chyby a 1,1 % pre kardiovaskularne defekty) alebo
pouzivaniu bupropidonu po prvom trimestri (n = 1 049 deti; 2,2 % pre vrodené chyby a 1,0 % pre
kardiovaskuldrne defekty).

V retrospektivnej analyze pripadov a kontrol (,,case-control®), v ktorej boli pouzité udaje ziskané

v narodnej $tidii prevencie vrodenych chyb (,,National Birth Defects Prevention Study*), bolo
zahrnutych 12 383 dojciat ako pripadov a 5 869 doj¢iat ako kontrol. Zistila sa Statisticky vyznamna
suvislost’ medzi vyskytom srdcového defektu I'avého vytokového traktu u dojéiat a pouzitim
bupropionu v skorom Stadiu gravidity hlasenym samotnymi matkami (n = 10; korigovany pomer Sanci
(,,Overall Risk), OR = 2,6; 95 % interval spolahlivosti (,,Confidence Interval®), CI 1,2; 5,7). Nezistila
sa ziadna suvislost’ medzi pouzitim bupropionu matkami a akymkol'vek inym typom srdcového
defektu alebo so vSetkymi kategoriami srdcovych defektov posudzovanych kombinovane.
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Dalsia analyza pripadov a kontrol, v ktorej boli pouZité udaje ziskané v §tadii vrodenych defektov,
ktorti uskutoc¢nilo Slone Epidemiology Center (,,Slone Epidemiology Center Birth Defects Study*),
zahtnala 7 913 dojciat ako pripadov srdcovych defektov a 8 611 dojciat ako kontrol. V tejto analyze sa
nezistilo Statisticky vyznamné zvysenie srdcovych defektov 'avého vytokového traktu pri pouziti
bupropiénu matkami (n = 2; korigovany pomer Sanci OR = 0,4; 95 % CI 0,1; 1,6). Zistila sa vSak
Statisticky vyznamna suvislost’ pri defektoch komorového septa (n = 17; korigovany pomer Sanci

OR =2,5; 95 % CI 1,3; 5,0) po pouziti bupropionu v monoterapii v priebehu prvého trimestra.

Dojcenie

Bupropion a jeho metabolity sa vylu¢uji do materského mlieka, preto sa ma matkam odporucit’, aby
pocas uzivania Wellbutrinu SR nedoj¢ili.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Podobne ako ostatné lieky ovplyvitujice CNS aj bupropion mdze ovplyvnit’ schopnost’ vykonavat
ulohy, ktoré vyzaduju usudok alebo motorické a kognitivne zru¢nosti. Pacienti maju preto pred
vedenim vozidla alebo obsluhou stroja dostato¢ne zvazit', ¢i Wellbutrin SR neovplyvni nepriaznivo ich

vykonnost’.

4.8 NeZiaduce ucinky

Nizsie uvedeny zoznam poskytuje informacie o neziaducich u¢inkoch stanovenych na
zaklade klinickych skusenosti. Su rozdelené podla triedy organovych systémov.

Neziaduce ucinky st zoradené podl'a kategorii frekvencie stanovenych podla nasledujiceho pravidla:
vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Poruchy krvi Nezname: Anémia, leukopénia a trombocytopénia

a lymfatického

systému

Poruchy imunitného Casté: Reakcie z precitlivenosti ako je urtikaria
systému* Vel'mi zriedkavé: Zavaznejsie reakcie z precitlivenosti zahrmajice

angioedém, dyspnoe/bronchospazmus

a anafylakticky Sok

Artralgia, myalgia a horucka boli taktiez hlasené
v suvislosti s vyrazkou a inymi priznakmi
svedciacimi o oneskorenej precitlivenosti. Tieto
priznaky mozu pripominat’ sérovu chorobu.

Poruchy metabolizmu
a vyzZivy

Casté:

Anorexia

Menej Casté:

Znizenie telesnej hmotnosti

Vel'mi zriedkavé:

Zmeny v hladinach cukru v krvi

Nezname: Hyponatriémia
Psychické poruchy Velmi Casté: Insomnia
Casté: Agitovanost’, uzkost’

Menej Casté:

Depresia, zmétenost’

Vel'mi zriedkavé:

Agresivita, nepriatel’'stvo, podrazdenost’, nepokoj,
halucinacie, abnormalne sny, depersonalizacia,
bludy, paranoidné predstavy

Nezname:

Suicidialne myslienky a suicidialne spravanie**,
dysfémia, panicky zachvat

Poruchy nervového
systému

Vel'mi ¢asté:

Bolest’ hlavy

Casté: Tremor, zavrat, poruchy vnimania chuti
Menej Casté: Porucha koncentracie
Zriedkavé: Zachvaty (pozri Cast’ 4.4)
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Vel'mi zriedkavé: Dystonia, ataxia, parkinsonizmus, porucha
koordinacie, porucha pamati, parestézia, synkopa
Nezname Sérotoninovy syndrom™***
Poruchy oka Casté: Poruchy videnia
Poruchy ucha Casté: Tinnitus
a labyrintu
Poruchy srdca Menej Casté: Tachykardia
a srdcovej ¢innosti Vel'mi zriedkavé: Palpitacie
Poruchy ciev Casté: Zvysenie krvného tlaku (niekedy zavazné),
navaly horucavy
Vel'mi zriedkavé: Vazodilatdcia, posturalna hypotenzia
Poruchy Vel'mi Casté: Sucho v ustach, traviace tazkosti zahihajuce
gastrointestinalneho nauzeu a davenie
traktu Casté: Bolest’ brucha, zdpcha
Poruchy pecene Velmi zriedkavé: Zvysené hladiny pecetiovych enzymov, Zltacka,
a ZI¢ovych ciest hepatitida
Poruchy koze Casté: Vyrazka, pruritus, potenie
a podkozZného
tkaniva*
Vel'mi zriedkavé: Multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov
syndrom
Nezname: Zhorsenie systémového lupusu erythematosus,
kozny lupus erythematosus, aktitna
generalizovana exantematozna pustuldza
Poruchy kostrovej a Vel'mi zriedkavé: Zasklby
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Poruchy obliciek a Vel'mi zriedkavé: Casté mocenie a/alebo retencia mocu,
mocovych ciest inkontinencia mocu
Celkové poruchy Casté: Horucka, bolest’ na hrudniku, asténia
a reakcie v mieste
podania

*Pozri taktiez ,,Poruchy koze a podkozného tkaniva‘“ a ,,Poruchy imunitného systému*

**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 st selektivne inhibitory spétné¢ho vychytévania sérotoninu (SSRI)
alebo selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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.

4.9 Predavkovanie

Symptémy a priznaky

Okrem prejavov uvedenych v neziaducich Gcinkoch doslo pri predavkovani k priznakom zahfiiajicim
ospalost’, stratu vedomia a zmeny EKG ako st poruchy vedenia vzruchu (vratane predizenia QRS
komplexu) alebo arytmie; hlasené boli pripady predavkovania konciace smrtou. Hlaseny bol aj
sérotoninovy syndrom.

Lie¢ba
V pripade predavkovania sa odportica hospitalizacia. Musi sa sledovat’ EKG a Zivotné funkcie.
Zabezpecte vol'né dychacie cesty, oxygenaciu a ventilaciu. Odporaca sa pouzit’ aktivne uhlie.
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Pre bupropion nie je zname Ziadne $pecifické antidotum. Dal3i postup ma byt na zaklade klinickej
indikacie alebo v pripade dostupnosti, na zaklade odporicani narodného toxikologického centra.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné antidepresiva, ATC kod: NO6AX12

Mechanizmus u¢inku

Bupropiodn je selektivny inhibitor spatného vychytavania katecholaminov (noradrenalinu a dopaminu)
s minimalnym u¢inkom na reabsorpciu indolaminov (sérotonin) a neinhibuje monoaminooxidazu.

Aj ked’ mechanizmus ucinku bupropiénu, ako aj d’alSich antidepresiv, nie je znamy, predpoklada sa, ze
tento ucinok je sprostredkovany noradrenergickymi a/alebo dopaminergickymi mechanizmami.

Klinickad farmakologia

V 8tidii u zdravych dobrovolnikov sa v porovnani s placebom nepozoroval Ziadny klinicky vyznamny
ucinok tabliet s predlzenym uvolnovanim (angl. extended release) bupropionu (450 mg/den) na QTcF
interval po 14 ditoch podévania ddvky do dosiahnutia rovnovazneho stavu.

Klinické studie

Tablety s riadenym uvolfiovanim (SR) bupropidnu su biologicky rovnocenné tabletam s okamzitym
uvoliovanim (IR) bupropionu v rovnovaznom stave. U&innost’ bupropionu SR v liebe velkej
depresivnej poruchy (angl. major depressive disorder) bola preukazana v dvoch 8-tyzdnovych,
placebom kontrolovanych stiidiach u dospelych pacientov lieCenych ambulantne. V prvej studii

s fixnou davkou bol bupropion SR v davkach 150 mg/den a 300 mg/den lepsi ako placebo v celkovom
skore HAM-D, v CGI skoére zavaznosti a v CGI skore zlepSenia. V druhej stadii s flexibilnou davkou
bol bupropion SR v dadvke 50 az 150 mg podéavanej jedenkrat denne lepsi ako placebo v celkovom
skore HAM-D, v skore MADRS, v CGI skore zavaznosti a zlepSenia a bupropion SR v davke

50 az 150 mg podavanej dvakrat denne sa priblizil k Statisticky vyznamnej odlisnosti od placeba vo
vSetkych Styroch skalach depresie.

U bupropionu SR sa taktiez preukazala antidepresivna G¢innost’ porovnatel'na so SSRI - sertralinom,
fluoxetinom a paroxetinom, v kontrolovanych stidiach u pacientov lieCenych ambulantne po dobu
trvania 16 tyzdilov. Prva stadia bola 16-tyzdiiova, kontrolovana stadia u dospelych pacientov
lieCenych ambulantne porovnavajica bupropion SR v davke 150 az 300 mg/den so sertralinom

v davke 50 az 200 mg/den. Po tejto $tadii nasledovali dve placebom kontrolované, 8-tyzdnové stadie
porovnavajuce bupropion SR (150 az 400 mg/den) a sertralin (50 az 200 mg/detl) u dospelych
pacientov lieCenych ambulantne; dve placebom kontrolované, 8-tyzdnové Studie porovnavajice
bupropion SR (150 az 400 mg/den) a fluoxetin (20 az 60 mg/den) u dospelych pacientov lieCenych
ambulantne; a jedna 6-tyzdiiova, kontrolovana sStadia porovnévajica bupropion (100 az 300 mg/den) a
paroxetin (10 az 40 mg/dei) u starSich pacientov lieenych ambulantne. Vo vSetkych §tadidch mali
bupropion SR a SSRI porovnatel'nti ucinnost’ v lie¢be depresie meranu celkovym skore HAM-D, CGI
skore zlepSenia a zavaznosti. Vyskyt sexualnej dysfunkcie (podl'a kritérii DSM-IV a hodnotene;j
prostrednictvom pohovorov vedenych skusajiicim) bol vyznamne vyssi u SSRI - fluoxetinu

a sertralinu, ako u bupropionu. Bupropion sa okrem toho spajal s niz§im vyskytom sedacie vo
vSetkych stadiach so SSRI.

Uktinnost tabliet s riadenym uvolfiovanim bupropiénu v prevencii relapsu depresie bola potvrdena
v dlhodobych (52-tyzdiiovych) stadiach prevencie relapsu u dospelych pacientov lieCenych
ambulantne. Pacienti, ktori reagovali na 8-tyzdiiovi, otvorent liecbu tabletami s riadenym
uvolfiovanim bupropionu v davke 300 mg/den, boli randomizovani na rovnaka davku bupropionu
s riadenym uvolmovanim alebo na placebo. Pacienti pokracujuci v liebe tabletami bupropionu

10



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/02297-ZME

s riadenym uvolfiovanim mali vyznamne niz§iu mieru relapsu v nasledujucich 44 tyzdnoch

v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo. Bupropion bol poc¢as dlhodobej lie¢by dobre tolerovany,
bez klinicky vyznamnych zmien od vychodiskového stavu zivotnych funkcii a so stredne vyznamnym
priemernym zniZenim telesnej hmotnosti, ktoré narastalo s narastajiicou pociato¢nou telesnou
hmotnostou.

V studii ZYB40014 mali jedinci najmenej jeden z nasledujucich stavov bud’ s kontrolovanou
hypertenziou, alebo bez nej: infarkt myokardu v anamnéze, intervencny zakrok na srdci v anamnéze,
stabilnd angina pectoris, ochorenie periférnych ciev alebo kongestivne srdcové zlyhdvanie

L. alebo II. stupna. Aj ked’ tito pacienti boli starsi, menej zdravi a faj¢ili cigarety dlhsiu dobu, u¢innost’
bupropionu SR u tychto zdravotne oslabenych pacientov bola zva¢sa porovnatelna s i¢innostou
pozorovanou v skorsich $tadiach s bupropiéonom SR vo vSeobecnej populécii fajéiarov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani tabliet s riadenym uvolfilovanim bupropiéonu zdravym dobrovol'nikom su

maximalne plazmatické koncentracie bupropionu dosiahnuté v priebehu 3 hodin.

Tri stadie svedéia o tom, Ze expozicia bupropionu moze byt zvysena vtedy, ked’ sa tablety s riadenym
uvolnovanim bupropioénu uzivaju s jedlom. Ked’ sa uzivali po jedle, maximalna plazmaticka
koncentracia bupropionu (Cmax) sa v troch studiach zvysila o 11 %, 16 % a 35 %. Celkova expozicia
bupropionu (AUC) sa v troch stadiach zvysila o 17 %, 17 % a 19 % (pozri Cast’ 4.5).

Po dlhodobom podévani 150 az 300 mg denne sa bupropion a jeho metabolity vyznacuju linedrnou
kinetikou.

Distribticia

Bupropidn je v rozsiahlej miere distribuovany so zdanlivym distribu¢nym objemom v hodnote
priblizne 2 000 1. Bupropion a hydroxybupropion sa mierne viazu na plazmatické proteiny (bupropion
z 84 % a hydroxybupropion zo 77 %). Miera vézby treohydrobupropionu na plazmatické proteiny je
v porovnani s bupropiénom asi polovi¢na.

Biotransformacia

Bupropidn je u 'udi metabolizovany v rozsiahlej miere. V plazme boli identifikované tri
farmakologicky aktivne metabolity: hydroxybupropion a dva aminoalkoholové

izoméry - treohydrobupropion a erytrohydrobupropion. Tieto moézu mat klinicky vyznam, pretoZe ich
plazmatické koncentracie su rovnako vysoké alebo vyssie ako plazmatické koncentracie bupropionu.
Po jednorazovej davke Wellbutrinu SR sa nepodarilo stanovit’ erytrohydrobupropion v plazme.
Aktivne metabolity si d’alej metabolizované na inaktivne metabolity a vylu¢ované mocom.

In vitro $tadie sved¢ia o tom, Ze bupropion je metabolizovany na svoj hlavny aktivny metabolit
hydroxybupropion primarne prostrednictvom CYP2B6, zatial’ ¢o cytochromy P450 sa nezcastiuju
pri tvorbe treohydrobupropionu (pozri Cast’ 4.5).

Bupropion a hydroxybupropion si relativne slabymi kompetitivnymi inhibitormi izoenzymu CYP2D6,
pri¢om in vitro hodnota Ki je u bupropionu 21 a u hydroxybupropionu je 13,3 mikromélu. U ludskych
dobrovol'nikov, o ktorych bolo zname, Ze u nich dochadza k rozsiahlej metabolizacii prostrednictvom
izoenzymu CYP2D6, bolo vysledkom sti¢asného podavania bupropiéonu a dezipraminu 2-nasobné
zvySenie Cpax dezipraminu a 5-nasobné zvysenie AUC dezipraminu. Tento G¢inok bol pritomny
najmenej 7 dni po poslednej davke bupropionu. Bupropion nie je metabolizovany prostrednictvom
CYP2D6, preto sa nepredpokladd, Ze by dezipramin ovplyvnil farmakokinetiku bupropionu. Pri
podavani Wellbutrinu SR so substratmi izoenzymu CYP2D6 je nutné opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Ukazalo sa, ze pri subchronickom podavani u zvierat bupropion indukoval vlastny metabolizmus.
U l'udi nie st ziadne dokazy o enzymovej indukcii bupropionu alebo hydroxybupropionu
u dobrovol'nikov alebo pacientov uzivajucich odporac¢ané davky bupropionu pocas 10 az 45 dni.
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Maximalne plazmatické koncentracie hydroxybupropionu su priblizne 10-nasobne vys$sie ako
maximalna koncentracia povodného lieciva v rovnovaznom stave. Cas do dosiahnutia maximalnych
koncentracii erytrohydrobupropionu a treohydrobupropionu je podobny ako u hydroxybupropionu.

V stadii so zdravymi dobrovol'nikmi, ritonavir v davke 100 dvakrat denne znizil AUC bupropidénu
022 % a Cpax bupropionu o 21 %. AUC metabolitov bupropionu sa znizila 0 0 % a Cmax 0 44 %.
V druhej studii so zdravymi dobrovol'nikmi, ritonavir v davke 600 mg dvakrat denne znizil AUC
bupropidénu o 66 % a Cpax 0 62 %. AUC metabolitov bupropidnu sa znizila 0 42 % a Cpax 0 78 %.

V ingj §tadii so zdravymi dobrovolnikmi znizil liek lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg dvakrat denne
AUC a Cax bupropionu o 57 %. AUC hydroxybupropionu sa znizila 0 50 % a Cpax 0 31 %.

Maximalne plazmatické koncentracie hydroxybupropionu a treohydrobupropionu sa dosiahnu
priblizne po 6 hodinach po podani jednorazovej davky Wellbutrinu SR.

Eliminécia

Po peroralnom podani 200 mg *C-bupropiénu u l'udi bolo 87 % izotopom oznacenej latky
zachytenych v moc¢i a 10 % v stolici. Frakcia davky bupropionu vyli¢end v nezmenenej forme bola
iba 0,5 %, ¢o je vysledok zodpovedajici rozsiahlemu metabolizmu bupropiénu. Z tejto davky “C bolo
v moc¢i vo forme aktivnych metabolitov zistenych menej ako 10 %.

Stredna hodnota klirensu po peroralnom podani bupropiénu je priblizne 200 1/hod. a stredna hodnota
elimina¢ného pol¢asu bupropiénu je priblizne 20 hodin.

Elimina¢ny pol¢as hydroxybupropioénu je priblizne 20 hodin a plocha pod krivkou plazmaticke;j
koncentracie lieku verzus ¢asova krivka (AUC) v rovnovaznom stave je priblizne 17-nasobkom
plochy bupropionu. Elimina¢né pol¢asy treohydrobupropionu (37 hodin) a erytrohydrobupropionu
(33 hodin) su dlhsie ako u bupropiénu a hodnoty AUC v rovnovaznom stave su

u treohydrobupropidnu o 8-krat a u erytrohydrobupropionu o 1,6-krat vyssie ako u bupropionu.
Rovnovazny stav bupropionu a jeho metabolitov sa dosiahne v priebehu 8 dni.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Farmakokinetické $tadie u starsich pacientov ukézali rozdielne vysledky. Studia jednorazovej davky
ukazala, ze farmakokinetika bupropionu a jeho metabolitov u starSich sa neodlisuje od
farmakokinetiky u mladsich dospelych. Ina farmakokineticka Stidia s jednorazovou a opakovanou
davkou poukazala na to, Ze akumulécia bupropionu a jeho metabolitov sa moze u starSich jedincov
vyskytnit’ v rozsiahlej$ej miere. Klinicka skisenost’ neidentifikovala rozdiely v tolerancii medzi
star§Simi a mlads$imi pacientmi, ale va¢Sia senzitivita u starSich sa neda vylacit’.

Porucha funkcie obliciek

Eliminacia bupropionu a jeho hlavnych metabolitov méze byt’ znizena zhorSenou funkciou obli¢iek
(pozri Cast’ 4.4). Expozicia bupropionu a/alebo jeho metabolitov bola zvysena u pacientov s koneCnym
Stadiom zlyhania obliciek alebo so stredne tazkou az zavazne zhorSenou funkciou obliciek.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika bupropionu a jeho aktivnych metabolitov nebola Statisticky vyznamne odlisna

u pacientov s miernou az stredne t'azkou cirhdzou pecene v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi,
hoci viac variability sa pozorovalo medzi jednotlivymi pacientmi. U pacientov s t'azkou cirhdzou
pecene boli znacne zvysené hodnoty Crax (stredny rozdiel priblizne o 70 %) a AUC (3-nasobne)
bupropionu a boli variabilnejsie, ked’ sa porovnali s hodnotami u zdravych dobrovol'nikov; polcas bol
taktiez dlhsi (priblizne o 40 %). U metabolitov boli stredné hodnoty Cuax nizsie (priblizne

0 30 az 70 %), stredné hodnoty AUC mali tendenciu byt’ vyssie (priblizne o 30 az 50 %), stredné
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hodnoty Tmax boli oneskorené (priblizne o 20 h), stredné hodnoty pol¢asu rozpadu boli dlhsie
(priblizne o 2- aZ 4-nasobne) ako u zdravych dobrovolnikov (pozri ¢ast’ 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Karcinogenita/mutagenita

Studie onkogenity na mysiach a potkanoch nepotvrdili karcinogenitu u tychto druhov.
Reprodukéna toxicita

Fertilita

U potkanov, ktorym boli podavané davky priblizne az 7-nasobne vyssie ako je maximalna odporic¢ana
davka u T'udi (,,maximum recommended human dose*, MRHD), po prepo¢te na mg/m?,
sa nepreukdzalo poskodenie fertility.

Gravidita

Ani u potkanov, ani u kralikov, ktorym boli podavané davky priblizne az 11-nasobne a 7-nasobne
vyssie ako je maximalna odporuc¢ana davka u 'udi (MRHD), v uvedenom poradi, po prepocte na
mg/m? (v jednej zo $tudii na potkanoch bola expozicia dosiahnuta po vysokej davke, 300 mg/kg/def,
1,7-nasobne vyssia ako u I'udi, po prepocte na hodnoty AUC v rovnovaznom stave), sa nepreukazala
teratogenita. U kralikov sa pozorovalo mierne zvysenie vyskytu odchylok skeletu (zvyseny vyskyt
beznej anatomickej odchylky, ktorou je pridavné rebro v oblasti hrudnika, a oneskorena osifikacia
¢lankov prstov) po podavani davok, ktoré boli rovnaké alebo vysSie ako maximalna davka pre l'udi,
a znizena hmotnost’ plodu po podavani davok toxickych pre matku. U mlad’at samic potkanov, ktorym
bol bupropion podavany pred parenim a pocas celého obdobia gravidity a laktacie, sa nepozorovali
ziadne neziaduce uc€inky pri expozicidch, ktoré boli priblizne az 7-ndsobne vyssie ako MRHD

po prepocte na mg/m?>.

Toxicita a/alebo farmakologia v Studiach na zvieratach

V studiach na zvieratach st pozorované zmeny pecene, ale odrazaju aktivitu induktora hepatalnych
enzymov. V klinickych davkach u I'udi nie je evidovana Ziadna enzymova indukcia, ¢o poukazuje na
to, ze hepatalne nalezy u laboratornych zvierat maju iba limitovany vyznam v hodnoteni rizika
bupropionu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celuloza

hypromel6za
cysteinium-chlorid, monohydrat
stearat hore¢naty

Obal tablety
album Opadry (OY-7300)

opadry (YS-1-18202-A White)
karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né
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6.3 Cas pouZitel'nosti
2 roky
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Wellbutrin SR tablety s riadenym uvolniovanim st balené v detskych bezpecnostnych blistroch
(PA-ALU-PVC/papier-ALU) vlozenych do skatule.

Kazdé balenie obsahuje 30, 60 alebo 100 tabliet s riadenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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