€HARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

L

Zyban 150 mg, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana o przedhuzonym uwalnianiu zawiera 150 mg Bupropioni hydrochloridum -
(chlorowodorku bupropionu).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane o przedhuzonym uwalnianiu.

Tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu, okragle, dwuwypukle, koloru biatego,

z nadrukowanym napisem GX CH7 na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zyban jest zalecany do leczenia uzaleznienia od nikotyny jako $rodek ulatwiajacy
odzwyczajenie sig od palenia tytoniu,

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zyban nalezy stosowaé zgodnie z wytycznymi o zaprzestaniu palenia tytoniu. Przed zaleceniem
produktu Zyban nalezy ocenié motywacjg pacjenta do zaprzestania palenia. Leczenie wspomagajace
zaprzestanie palenia tytoniu jest bardziej skuteczne u pacjentéw zmotywowanych do zaprzestania
palenia i otrzymujacych wsparcie motywujace.

Tabletke nalezy poiknqé w calosci. Nie nalezy jej dzieli€ ani rozgryiaé, poniewaz moze to zwiekszyt
ryzyko dzialaf niepozadanych, w tym napadéw padaczkowych. Produkt Zyban moze by¢
przyjmowany zaréwno z positkiem, jak i niezaleznie od positku (patrz punkty 4.51 5.2).

Leczenie powinno byé prowadzone przez okres co najmniej 7 tygodni.

Mimo Ze nie sa spodziewanc reakcje zwiazane z odstawieniem leku, nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki produktu Zyban.

Jezeli siedmiotygodniowe leczenie nie przyniosio zadnego efektu, nalezy rozwazy¢ odstawienie
produktu Zyban.

Dorosli:

Zaleca sie, aby leczenie bupropionem rozpoczaé jeszcze w okresie palenia tytoniu. Odstawienie
palenia tytoniu powinno byé zaplanowane w ciagu dwoch pierwszych tygodni (najlepiej w drugim
tygodniu) stosowania bupropionu.

Dawka poczatkowa to 150 mg na dobe, rano przez trzy kolejne dni. Od czwartego dnia nalezy
przyjmowaé 150 mg bupropionu rano i 150 mg po poludniu.




Nalezy pamigta¢ o co najmniej 8-godzinnej przerwie pomigdzy dwiema kolejnymi dawkami.

Maksymalna dawka jednorazowa wynosi 150 mg, maksymalna dawka dobowa wynosi
300 mg.

Do bardzo czgstych objawdw niepozadanych nalezy bezsenno§é. Wystgpowanie tego objawu
niepozadanego moze byé zredukowane przez unikanie podawania leku przed zasnigciem (nalezy
pamigtaé o co najmniej o$miogodzinnej przerwie migdzy dawkami).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy:
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Zyban u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
bezpieczenstwo i skuteczno$é leku nie byly oceniane w tej grupie wickowe;j.

Pacjenci w podeszlym wieku:

Nalezy zachowaé ostroznoéé podczas stosowania produktu Zyban u pacjentéw w podeszlym wicku.
Nie mozna wykluczy¢ wigkszej wrazliwosei u niektorych pacjentéw w podeszlym wieku. Zalecana
dawka w te] grupie pacjentéw wynosi 150 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnodcia watroby:

Nalezy zachowa¢ ostrozno$c podezas stosowania produktu Zyban u pacjentéw

z niewydolnoscia watroby.

Z powodu wigkszego zréznicowania farmakokinetyki leku u pacjentéw z tagodna i umiarkowang
niewydolnoécia watroby zalecana dawka w tej grupie chorych wynosi 150 mg raz na dobe.

Pacjenci z niewydelnoscig nerek:
Nalezy zachowaé ostroznoé¢ podczas stosowania produktu Zyban u pacjentdéw z niewydolnoscia
nerek. Zalecana dawka u tych pacjentow wynosi 150 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).

43 Przeciwwskazania

¢  nadwrazliwo$¢ na bupropion ub ktérakolwiek z substancji pomocniczych;

» napady drgawek, takze w wywiadzie;

o zdiagnozowany nowotwor oérodkowego ukladu nerwowego,

e nagle odstawienie alkoholu lub innych lekéw, ktérych odstawienie zwiazane jest z ryzykiem
wyslapienia napadu padaczkowego (szczegdlnie benzodiazepiny i leki dziatajace podobnie do
benzodiazepin); ;

¢  bulimia, jadlowstret psychiczny w wywiadzie (w przeszlosci lub aktualnie);

s cigzka marskos¢ watroby;

e rownoczesne leczenie inhibitorami MAO (bupropion moze by¢ stosowany nie wczeéniej niz po
14 dniach od zakoficzenia leczenia nieodwracalnymi inhibitorami MAQ,

w przypadku odwracalnych inhibitorow MAO wystarczajacy jest okres 24 godzin);

= zaburzenia afektywne dwubiegunowe w wywiadzie (bupropion moze przyspieszy¢ wystapienie
epizodu maniakalnego podczas fazy depresyjnej choroby);

e rownoczesne stosowanie produktu Zyban z innymi produktami zawicrajacymi bupropion
(wystgpowanie napaddéw padaczkowych jest zalezne od dawki bupropionu).

4,4 Specjalne ostrzezZenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Napady padaczkowe:

Nie nalezy stosowad wigkszych dawek produktu Zyban, niz zalecane, poniewaz stosowanie
bupropionu jest zwiazane z mozliwoscig wystapienia napadu padaczkowego, ktéra jest zalezna od

dawki. Czesto$c¢ wystepowania napadéw padaczkowych po podaniu maksymalnej zalecanej dawki
dobowej (300 mg prodktu Zyban na dobe) wynosi okoto 0,1% (1/1000).



Ryzyko napadu padaczkowego podczas stosowania bupropionu zwigksza sig¢ w obecnosci czynnikow
predysponujacych, obnizajacych prog drgawkowy. Nie nalezy stosowac produktu Zyban u pacjentow
z czynnikami predysponujacymi, chyba ze potencjalna medyczna korzy$¢ z przerwania palenia tytoniu
przewyzsza potencjalnie zwigkszone ryzyko napadu padaczkowego. U tych pacientow nalezy
rozwazaé zastosowanie podczas leczenia maksymalnej dawki 150 mg na dobg.

Wszyscy pacjenci powinni by¢ ocenieni pod wzgledem wystgpowania czynnikéw predysponujacych,

ktére obejmuja;

e  rownoczesne stosowanie innych lekéw obnizajacych prog pobudliwosci drgawkowej (np. leki
przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne, przeciwmalaryczne, tramadol, teofilina, steroidy
dzialajace ogblnoustrojowo, chinolony i $rodki przeciwhistaminowe dzialajace uspokajajaco). U
pacjentow stosujacych takie leki w czasie przyjmowania produktu Zyban nalezy rozwazac
stosowanie maksymalne) dawki leku 150 mg na dobe,

» uzaleznienie od alkoholu (patrz rowniez punkt 4.3);

e uraz glowy w wywiadzie;

e  cukrzyca leczona lekami hipoglikemizujacymi lub insulina;

¢ stosowanie lekow stymulujacych lub zmniejszajacych apetyt.

Jezeli podcezas stosowania produktu Zyban u pacjenta wystapit napad padaczkowy, leczenie nalezy
przerwad i nie nalezy go wznawiac.

Interakcje (patrz punkt 4.5):

W zwiazku z interakcjami farmakokinetycznymi stgzenie bupropionu lub jego metabolitéw w osoczu
krwi moZe sie zmieniaé, co moze nasilaé dziatania niepozadane leku (np. suchos¢ jamy ustnej,
bezsenno$¢, napady padaczkowe).

Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowania bupropionu z lekami, ktére
indukuja lub hamuja jego metabolizm.

Bupropion hamuje metabolizm z udziatem enzymow cytochromu P450 2D6. Zaleca sig zachowanie
ostroznoéci podczas réwnoczesnego stosowania bupropionu i lekéw metabolizowanych przez te

enzymy.

Stan psychiczny:

Zyban jest dzialajacym oérodkowo inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy.
Podczas stosowania produktu Zyban zglaszano objawy neuropsychiczne (patrz punkt 4.8), a w
szczegolnosci obserwowano objawy psychotyczne i maniakalne (gléwnie u pacjentéw chorobami
psychicznymi w wywiadzie).

Nastréj depresyjny moze by¢ objawem odstawienia nikotyny. Depresja, rzadko z towarzyszeniem
mysli i zachowan samobdjczych (w tym prob samobdjczych), byla zglaszana u pacjentéw
podejmujacych probe przerwania palenia tytoniu. Objawy takie byly réwniez zglaszane podczas
leczenia produktem Zyban i zwykle wystepowaly na wczesnym etapie leczenia.

Bupropion jest w niektdrych krajach wskazany w leczeniu depresji. Metaanaliza kontrolowanych
placebo badan klinicznych lekéw przeciwdepresyjnych u dorostych z cigzkim epizodem depresjii z
innymi zaburzeniami psychicznymi wykazata zwigkszone w porownaniu do placebo ryzyko mysli i
zachowan samobojczych zwiazanych ze stosowaniem lekdw przeciwdepresyjnych u pacjentdw wieku
ponizej 25 lat.

Nalezy by¢ §wiadomym mozliwosci wystapienia znaczacych objawdw depresyjnych u pacjentow
podejmujacych probg odzwyczajenia sig od palenia i odpowiednio im doradzac.



Dane pochodzace z badan przeprowadzonych na'zwierzetach sugerujg mozliwo$¢ uzaleznienia sig od
leku. Jednakze badania sktonnoéci do naduzywania u ludzi i rozlegle do§wiadczenie kliniczne
wskazuja na maty potencjat uzalezniajacy bupropionu.

Nadwrazliwosc:

Leczenie produktem Zyban nalezy niezwlocznie przerwac, jezeli u pacjenta wystapily objawy
nadwrazliwoéci podczas przyjmowania leku. Nalezy pamigtac, ze objawy moga rozwijaé sig Jub
nawracaé réwniez po zaprzestaniu stosowania produktu Zyban, jak rowniez o koniecznosci
odpowiedniego leczenia objawowego przez odpowiednio diugi okres (co najmniej jeden tydzien).
Objawy typowo obejmuja wysypke skémg, $wiad, pokrzywke lub b6l w klatce piersiowej. Cigisze
reakcje moga obejmowac obrzek naczynioruchowy, duszno$é lub skurcz oskrzeli, wstrzas
anafilaktyczny, rumient wielopostaciowy lub zesp6t Stevensa-Johnsona. B6l stawow, bol migsni i
goraczka byly rowniez zglaszane w polaczeniu z wysypka 1 innymi objawami sugerujacymi opézniona
nadwrazliwos$é. Te objawy moga by¢ podobne do choroby posurowiczej (patrz punkt 4.8).

U wigkszoéci pacjentow objawy ustepuja po przerwaniu leczenia bupropionem i rozpoczeeiu leczenia
lekami przeciwhistaminowymi lub kortykosteroidami.

Nadciénienie tetnicze:

Nadciénienie tetnicze, w niektorych przypadkach cigzkie (patrz punkt 4.8) i wymagajace doraznego
leczenia, byto w praktyce klinicznej zglaszane u pacjentéw leczonych tylke bupropionem oraz
bupropionem w skojarzeniu z nikotynowa terapia zastepcza. Obserwacje te dotycza zaréwno
pacjentow z wystgpujacym wezesniej nadei$nieniem tetniczym, jak i bez wezesnie) wystgpujacego
nadcisnienia tetniczego. Przed rozpoczeciem leczenia bupropionem nalezy dokonaé¢ pomiaru ci$nienia
tetniczego i nastgpnie monitorowaé jego wartoéci, zwlaszcza u pacjentdw z wczesniej rozpoznanym
nadciénieniem tetniczym. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Zyban, jesli obserwowane
bedzie klinicznie znaczace zwigkszenie cisnienia krwi,

Ograniczone dane z badan klinicznych sugeruja wigkszy wskaznik przerwania palenia tytonin
osiagany dzigki skojarzonemu zastosowaniu produktu Zyban z nikotynowym przezskérnym systemem
terapeutycznym. JednakZze w grupie z terapia skojarzona odnotowano wigkszy wskaznik
wystgpowania wymagajacego leczenia nadci$nienia tgtniczego. Jesli stosowana jest skojarzona terapia
bupropionem z nikotynowym przezskérnym systemermn terapeutycznym zaleca sig zachowanie
ostroznoéci i kontrolowanie ci$nienia tetniczego krwi w odstgpach tygodniowych. Przed
rozpoczeciem leczenia bupropionem w skojarzeniu z nikotynowa terapia zastgpcza zaleca sig, aby
osoba przepisujaca i stosujaca ten system zapoznata si¢ z jego ChPL.

Specjalne grupy pacjentéw:

Pacjenci w podeszlym wieku — doswiadczenie kliniczne w stosowaniu bupropionu nie wykazalo
réznic w tolerancji leku pomiedzy pacjentami w podesziym wieku i innymi dorostymi pacjentami.
Jednakze nie mozna wykluczyé wickszej wrazliwosci u niektorych pacjentow w podeszlym wicku. W
tej grupie pacjentow jest bardziej prawdopodobne zmniejszenie czynnosci nerek, stad zalecang u tych
pacjentéw dawka bupropionu jest 150 mg podawane raz na dobg (patrz punkty 4.21 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby — bupropion jest w znacznym stopniu metabolizowany w
watrobie do aktywnych metabolitéw, ktére dalej sa metabolizowane. Nie obserwowano statystycznie
istotnych réznic w farmakokinetyce bupropionu u pacjentow z fagodna i umiarkowang marskoscia
watroby w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw, ale stgzenie bupropionu w osoczu krwi bylo bardzo
zrdznicowane u poszczegolnych pacjentow. Dlatego produkt Zyban nalezy stosowaé z ostroznoscia u
pacjentéw z lagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, a zalecana dawka w tej
grupie chorych wynosi 150 mg podawana raz na dobg.



Wszyscy pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby powinni by¢ §cisle monitorowani ze wzgledu na
mozliwo$é wystapienia objawdw niepozadanych (np. bezsennoéé, suchoéé jamy ustnej), ktére mogg
wskazywaé na duze steZenia leku lub jego metabolitdw,

Pacjenci z zaburzeniami czynnoéci nerek — bupropion w postaci metabolitéw wydalany jest glownie z
moczem. Dlatego u pacjentéw z zaburzeniami cZynnoéci nerek zalecana dawka bupropionu wynosi
150 mg podawana raz na dobe, poniewaz bupropion i jego aktywne metabolity moga kumulowac sig
w wiekszym stopniu niz zwykle (patrz punkt 5.2). Pacjenci powinni by¢ éciéle monitorowani ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia objawdw niepozadanych, ktére moga wskazywad na duze stgzenia
leku lub jego metabolitow.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

U pacjentow stosujacych leki obnizajace prog drgawkowy produkt Zyban powinien by¢ stosowany
tylko wowczas, gdy potencjalna medyczna korzy$¢ z przerwania palenia tytoniu przewazy zwigkszone
ryzyko napadu padaczkowego (patrz punkt 4.4).

Wplyw bupropionu na inne leki:

Pomimo Ze bupropion i jego gldwny metabolit hydroksybupropion nie sa metabolizowane za
posrednictwem izoenzymu CYP2D6, to hamuja szlak metaboliczny z udzialem CYP2D6.
Roéwnoczesne stosowanie chlorowodorku bupropionu i dezypraminy u zdrowych ochotnikow
bedacych szybkimi metabolizerami z ndziatem izoenzymu CYP2D6 spowodowalo duzZe (2 do 5 razy)
zwickszenie warto$ci Cpay 1 AUC dezypraminy. Zahamowanie CYP2D6 utrzymywalo sig jeszcze
przez co najmniej 7 dni po podaniu ostatniej dawki chlorowodorku bupropionu.

Rownoczesne leczenie bupropionem i lekami, ktére metabolizowane s gléwnie przez izoenzym
CYP2D6 i maja waski indeks terapeutyczny, powinno byé rozpoczynane od najmniejszych dawek
tych lekéw. Leki te to niektédre leki przeciwdepresyjne (np. dezypramina, imipramina, paroksetyna),
leki przeciwpsychotyczne (np. rysperydon, tiorydazyna), beta-adrenolityki (np. metoprolol) i leki
przeciwarytmiczne klasy 1C (np. propafenon, flekainid). W przypadku dolaczenia produktu Zyban do
leczenia pacjenta stosujacego juz takie leki, nalezy rozwazy¢ koniecznoéé zmniejszenia ich dawek. W
takich przypadkach nalezy doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci z leczenia produktem Zyban w
pordéwnaniu do potencjalnego ryzyka.

Pomimo tego, Ze cytalopram nie jest metabolizowany gléwnie za posrednictwem CYP2D6, wyniki
jednego z badan wykazaly, Ze zastosowanie bupropionu spowodowalo zwigkszenie wartodci Cpay 1
AUC cytalopramu o odpowiednio 30% i 40%.

Woplyw innych lekéw na bupropion:

Bupropion jest metabolizowany do hydroksybupropionu (gtéwny metabolit) gtéwnie za
posrednictwem cytochromu P450 CYP2B6 (patrz punkt 5.2). Podawanic bupropionu rownoczesnie z
lekami wplywajacymi na izoenzym CYP2B6 (np. substraty CYP2B6: cyklofosfamid, ifosfamid i
inhibitory CYP2B6: orfenadryna, tyklopidyna, klopidogrel) moze spowodowaé zwigkszenie stgZenia
bupropionu w osoczu i zmniejszenie stgzenia aktywnego metabolitu, hydroksybupropionu. Znaczenie
kliniczne interakcji z enzymem CYP2B6 i w konsckwencji zmian stosunku stgzefi bupropionu i
hydroksybupropionu nie jest obecnie znane. '

Poniewaz bupropion jest w znacznym stopniu metabolizowany, nalezy zachowac ostroznos¢ podezas
rownoczesnego podawania bupropionu z lekami indukujacymi procesy metaboliczne (np.
karbamazepina, fenytoina) lub lekami bgdacymi inhibitorami metabolizmu (np. walproinian).
Réwnoczesne stosowanie tych lekéw moze wplynaé na skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia
bupropionem.



W wielu badaniach u zdrowych ochotnikéw rytonawir (w dawkach 100 mg dwa razy na dobg lub 600
mg dwa razy na dobe} lub rytonawir w dawce 100 mg w polaczeniu z lopinawirem w dawce 400 mg
(Kaletra) dwa razy na dobg powodowal zalezne od dawki zmniejszenie ekspozycji na bupropion i
jego glowne metabolity o okolo 20 do 80% (patrz punkt 5.2). Efekt ten jest przypuszczalnie wynikiem
indukeji metabolizmu bupropionu, U pacjentéw przyjmujacych rytonawir moze zaistnie potrzeba
podania zwigkszonych dawek bupropionu, jednakze maksymalna zalecana dawka nie powinna zostac
przekroczona. S

Nikotyna stosowana przezskérnie w postaci plastréw nie wptywa na farmakokinetykg bupropionu i
jego metabolitéw.

Inne interakcje:

Palenie tytoniu zwiazane jest ze zwiekszeniem aktywnos$ci izoenzymu CYP1A2. Po przerwaniu
palenia tytoniu moze wystapi¢ zmniejszenie klirensu lekéw metabolizowanych z udzialem tego
izoenzymu z nastepujgcym zwiekszeniem ich stgzenia w osoczu. Moze to by¢ szczegblnie wazne w
przypadkow lekow o waskim zakresie terapeutycznym, metabolizowanych giéwnie przez CYP1A2
(np. teofilina, takryna i klozapina). Kliniczne konsekwencje przerwania palenia w przypadku innych
lekéw metabolizowanych czegsciowo przez izoenzym CYP1A2 (np. imipramina, olanzapina,
klomipramina i fluwoksamina} nie sa znane. Poza tym ograniczone dane wskazujq, ze metabolizm
flekainidu lub pentazocyny takze moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu.

Nalezy zachowaé szczegdlna ostroznoéé stosujac Zyban u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie
lewodope lub amantadyng¢. Ograniczone dane kliniczne sugeruja czgstsze wystgpowanie dzialan
niepozadanych (np. nudnoéci, wymiotdéw i objawow neuropsychicznych — patrz punkt 4.8) u
pacjentow réwnoczesnie stosujacych bupropion i lewodopg lub amantadyng.

Pomimo braku danych klinicznych o interakcji farmakokinetycznej pomigdzy bupropionem a
alkoholem, odnotowano jednak nieliczne doniesienia o niepozadanych objawach neuropsychicznych
lub zmniejszonej tolerancji na alkohol wéréd pacjentoéw spozywajacych alkohol podczas stosowania
produktu Zyban, W czasie leczenia produktem Zyban nalezy unikac lub ograniczy¢ do minimum
spozycie alkoholu.

Poniewa? inhibitory monoaminooksydazy A i B w innym mechanizmie niz bupropion zwickszaja
przekaznictwo katecholaminergiczne, réwnoczesne stosowanie produktu Zyban i inhibitorow
monoaminooksydazy (IMAQ) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3) z powodu zwigkszenia
mozliwosci wystapienia dziatan niepozadanych. Powinno uptyna¢ co najmniej 14 dni pomigdzy
zakonczeniem stosowania nieodwracalnych IMAQ a rozpoczgciem leczenia produktem Zyban.

W przypadku odwracalnych IMAO wystarczajaca jest 24 godzinna przerwa.

Badania sugerujg mozliwosc zwiekszonej ekspozycji na bupropion, jeZeli tabletki bupropionu o
przedtuzonym uwalnianiu przyjete zostana wraz z positkiem o duzej zawartosci thuszezu (patrz punkt
5.2).

4.6  CiaZa ilaktacja

Bezpieczenstwo stosowania produktu Zyban podczas ciaZy u ludzi nie zostato okreslone.

W badaniu retrospektywnym nie wykazano zwié;kszenia odsetka wystgpowania wrodzonych wad
rozwojowych lub wad rozwojowych uktadu krazenia poérdd ponad tysiaca przypadkéw ekspozycji na
bupropion w pierwszym trymestrze ciazy w poréwnaniu do zastosowania innych lekow

przeciwdepresyjnych.

Badania eksperymentalne na zwierzetach nie wykazaly posredniego lub bezposredniego szkodliwego
wplywu bupropionu na rozwdj zarodka lub plodu, przebieg ciazy i rozw6j okoto- lub poporodowy.



Jednakze narazenie zwierzat bylo podobne do ogélnoustrojowego narazenia ludzi podczas stosowania
maksymalnych zalecanych dawek. Potencjalne ryzyko u ludzi jest nieznane.

Kobiety cigzame nalezy zacheca¢ do odzwyczajenia si¢ od palenia tytoniu bez stosowania srodkéw
farmakologicznych. Produktu Zyban nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy.

Bupropion i jego metabolity przenikaja do pokarmu kobiecego. Z tego wzgledu nalezy zaleci¢ matce,
aby nie karmita piersia podczas stosowania produktu Zyban.

4.7 'Wplyw na zdolno§é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Tak jak w przypadku innych lekow dziatajacych na osrodkowy uklad nerwowy, bupropion moze
wplywaé na zdolno$¢ wykonywania czynnosci wymagajacych oceny sytuacji lub sprawnosci
psychomotorycznej. Zglaszano réwniez wywotane przez Zyban zawroty glowy i uczucie pustki w
glowie. Pacjenci powinni wezesniej, przed prowadzeniem pojazdéw mechanicznych lub obstuga
urzadzen mechanicznych w ruchu sprawdzi¢ zdolno$c koncentracji uwagi, aby upewnié sig, czy
Zyban nie wywiera nicpozadanego dzialania na ich zdolnos¢ wykonywania czynnoéci ztozonych.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane wymienione ponizej okre§lone na podstawie dodwiadczenia klinicznego
zostaly pogrupowane wedtug uktadéw i narzaddw, ktérych dotyczyly oraz czgstosci wystgpowania.
Nalezy pamigtaé, ze odzwyczajanie sig od palenia tytoniu jest czesto potaczone z wystgpowaniem
objawow odstawiennych (np. pobudzenie, bezsennoé¢, drzenie, pocenie sig). Niektore z nich sa
réwniez rozpoznawane jako dzialania niepozadane zwiazane z przyjmowaniem produktu Zyban.

Dziatania niepozadane zostaly podzielone wedbug czgstosdcei ich wystgpowania, okreslonej w
nastepujacy sposob: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (</10000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okre$lona na podstawie dostgpnych danych).’

Zaburzenia ukdadu Czgsto Reakcje nadwrazliwosci takie jak
immunologicznego™* pokrzywka.
Rzadko Ciezsze reakcje nadwrazliwosci, w tym

obrzek naczynioruchowy, dusznos¢ lub
skurcz oskrzeli i wstrzas anafilaktyczny.

Odnotowywano rowniez wystgpowanie
bolow stawdow, bolow migsni i goraczki
w polaczeniu z wysypka 1 innymi
objawami sugerujacymi wystapienie
reakeji nadwrazliwosci o charakterze
opdznionym. Objawy te mogq
przypominaé chorabe posurowicza.

Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt c.:zqséo Anorcksja.
odzywiania

Rzadko Zaburzenia stezenia glukozy we krwi,




Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Bezsenno$¢ (patrz punkt 4.2).

Czesto Depresia (patrz punkt 4.4), pobudzenie,
lek.

Niezbyt czesto Splatanie.

Rzadko . Drazliwo$é, wrogo$¢, omamy,

depersonalizacja, nieprawidlowe
marzenia senne, w tym koszmary nocne.

Bardzo rzadko

Urojenia, wyobrazenia paranoidalne,
niepokdj, agresja.

Nie znana Mysli i zachowania samobdjcze®**
Zaburzenia ukladu nerwowego Czesto Drzenie, zaburzenia koncentracii, bole
glowy, zawroty gltowy, zaburzenia
smaku
Rzadko Napady padaczkowe (patrz ponizej)*¥,
dystonia, ataksja, parkinsonizm,
zaburzenia koordynacji, zaburzenia
pamieci, parestezje, omdlenia.
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Zaburzenia widzenia.
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czgsto Szum uszny.
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia.

Rzadko Kotatanie serca.

Zaburzenia naczyn Niezbyt czgsto Wazrost cisnienia krwi (w niektérych
przypadkach znaczny), zaczerwienienie
skory.

Rzadko Rozszerzenie naczyn, nicdocidnienie

ortostatyczne.




Zaburzenia zoladkowo-jelitowe | Czesto Sucho$c jamy ustnej, zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego, w tym
nudnos$ci i wymioty, bdle brzucha,

Zaparcia.
Zaburzenia watroby i drdg Rzadko Zwigkszenie aktywno$ci enzymow
zdiciowych watrobowych, z6taczka, zapalenie
watroby.
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka, $wiad, pocenie sig.
podskérnej
Rzadko Rumien wielopostaciowy i zespot
Stevensa-Johnsona byty réwnieZ
zglaszane.
Zaostrzenie luszczycy.
Zaburzenia miginiowo- Rzadko Drganie migsni

szkieletowe i tkanki taczne;j

Zaburzenia nerek i drog Rzadko Zaburzenia w czestosci oddawania
moczowych moczu i (lub) zatrzymanie moczu.
Zaburzenia ogolne i stany w Czesto Goraczka.

miejscu podania

Niezbyt czesto Bol w klatce piersiowej, astenia.

* Nadwrazliwo$é moze objawiaé si¢ reakcjami skémymi. Patrz ,, Zaburzenia ukladu
immunologicznego” i ,,Zaburzenia skory i tkanki podskome;”.

** Czestosé wystepowania napadéw padaczkowych wynosi okoto 0,1% (1/1000). Najczestszym
rodzajem napadéw padaczkowych sg uogolnione napady toniczno-kloniczne, ktére w niektérych
przypadkach zwigzane moga by¢ z ponapadowym splataniem lub zaburzeniami pamigci (patrz punkt
4.4),

*¥k Pryvpadki mysli 1 zachowan samobéjezych odnotowano w trakeie leczenia bupropionem (patrz
punkt 4.4).

4,9 Przedawkowanie

Odnotowano objawy ostrego przedawkowania po przyjgeiu dawki dziesigeiokrotnie wigkszej od
maksymalne) dawki terapeutycznej, Przedawkowanie moze powodowaé dodatkowo, oprocz objawdw
okreslonych jako objawy niepozadane, wystapienie sennosci, utratg przytomnosci i (lub) zmiany w
zapisie EKG, takie jak zaburzenia przewodzenia (w tym poszerzenia zespotu QRS), zaburzenia rytmu
i tachykardia. Donoszono takze o przypadkach wydiuzenia odstepu QTc, jednak obserwowano to
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gtéwnie w przypadku jednoczesnego poszerzenia zespotu QRS i zwigkszenia czgstosci akeji serca.
Mimo ze wigkszo§¢ pacjentéw wroécita do zdrowia bez zadnych nastgpstw, zgon zwiazany z
zastosowaniem bupropionu zglaszano rzadko u pacjentow, ktorzy zazyli nadmierne dawki leku.

Postepowanie

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ przyjgty do szpitala, nalezy monitorowaé zapis
EKG oraz objawy zyciowe.

Pacjentowi nalezy zapewni¢ prawidiowa droznoé¢ drég oddechowych, natlenowanie i wentylacjg.
Zalecane jest uzycie wegla aktywowanego. Nie znane jest specyficzne antidotum dla bupropionu.
Dalsze postgpowanie powinno by¢ dostosowane do sytuacji kliniczne;j.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwoscei farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna — inne leki przeciwdepresyjne N 06 AX 12,

Bupropion jest selektywnym inhibitorem neuronalnego wychwytu zwrotnego katecholamin
(noradrenaliny i dopaminy). Ma minimalny wplyw na wychwyt zwrotny indoloamin (serotonina). Nie
hamuje aktywnoéci monoaminooksydazy. Mechanizm dziatania w odzwyczajaniu sig od palenia
tytoniu jest nieznany, chociaz wydaje sig, ze dziatanie to odbywa sig za posrednictwem mechanizmow
noradrenergicznego 1 (lub) dopaminergicznego.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Absorpcja:

Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom 150 mg chlorowodorku bupropionu w postaci tabletek o
przediuzonym uwalnianiu, maksymalne st¢Zzenia w osoczu krwi (C,,x) wynoszace okolo 100
nanogramdw na mililitr obserwowane byly po okoto 2,5 do 3 godzin. Wartosci AUC i Cp,, dla
bupropionu i jego aktywnych metabolitow: hydroksybupropionu i treochydrobupropionu zwigkszaja
sig proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek 50-200 mg po podaniu pojedynczej dawki i w
zakresie dawek 300-450 mg/dobe w przypadku dfugotrwalego podawania. Wartosci C,,, 1 AUC
hydroksybupropionu s okoto 3 do 14 razy wigksze niz odpowiednio wartosci Cy,, 1 AUC
bupropionu, Wartos¢ Cp,x trechydrobupropionu jest poréwnywalna z C,,, bupropionu, podczas gdy
wartoéé AUC treohydrobupropionu jest okolo 5 razy wigksza niz AUC bupropionu. Maksymalne
stgzenia w osoczu krwi hydroksybupropionu i treohydrobupropionu osiagane sg po 6 godzinach od
podania pojedynczej dawki bupropionu. SteZzenia w osoczu krwi erytrohydrobupropionu (réwniez
aktywny izomer trechydrobupropionu) sa nieoznaczalne po podaniu pojedynczej dawki bupropionu.

Podczas diugotrwalego stosowania bupropionu w dawce 150 mg dwa razy na dobg wartos$¢ Cay
bupropionu jest podobna do wartosci zglaszanych po podaniu pojedynczej dawki. Wartosci Cpay
hydroksybupropionu i trechydrobupropionu w stanie stacjonarnym sa wieksze {odpowiednio okolo 4 i
7 razy) niz po podaniu pojedynczej dawki. Stgzenia w osoczu krwi erytrohydrobupropionu sa
poréwnywalne do stezen bupropionu w stanie stacjonarmym. Stan stacjonarny bupropionu i jego
metabolitow osiagany jest w ciggu 5-8 dni. Catkowita biodostgpnos¢ bupropionu nie jest znana.
Jednakze dane dotyczace wydalania z moczem wskazuja, Ze co najmniej 87% dawki bupropionu jest
absorbowane.

Dwa badania, w ktorych zastosowano 150 mg bupropionu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu u
zdrowych ochotnikéw sugeruja, ze ekspozycja na bupropion moze zwigkszy¢ sig, jesli tabletki Zyban
$a przyjmowane wraz z positkiem. Stgzenie maksymalne bupropionu (Cp,y) pe przyjeciu leku po
$niadaniu z duza zawartoscia thuszezu zwicksza si¢ 0 111 35% w dwéch badaniach, podczas gdy
ogolna ekspozycja na bupropion (AUC) zwigksza sig 0 161 19%.
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Dystrybucja:
Bupropion jest szeroko dystrybuowany, a objeto$é dystrybuciji wynosi okoto 2000 1.

Bupropion, hydroksybupropion i treohydrobupropion wiaza si¢ z biatkami w stopniu umiarkowanym
(odpowiednio 84%, 77% i 42 %)

Bupropion i jego aktywne metabolity przenikaja do mleka kobiet karmiacych. Badania
przeprowadzone na zwierzetach wskazuja, Ze bupropion i jego aktywne metabolity przenikaja przez
bariere krew-mozg i bariere lozyskowa.

Metabolizm:

Bupropion jest intensywnie metabolizowany w organizmie czlowieka. Zostaly zidentyfikowane jego
trzy aktywne farmakologicznie metabolity: hydroksybupropion i aminoalkoholowe izomery -
trechydrobupropion i erytrohydrobupropion. Moga one mie¢ znaczenie kliniczne, poniewaz ich
stezenia w osoczu sg rownie duze lub wigksze niz stgZenie bupropionu. Aktywne metabolity sa
nast¢pnie metabolizowane do postaci nieaktywnych (niektére z nich nie zostalty w petni
scharakteryzowane, ale mogg obgjmowaé sprzgzenia) i wydalane z moczem.

Badania in vitro wykazuja, Ze bupropion jest metabolizowany do gléwnego aktywnego metabolitu -
hydroksybupropionu przede wszystkim przez izoenzym CYP2B6, podczas gdy izoenzymy CYP1AZ,
2A6, 2C9, 3A4 i 2E1 biora udzial w metabolizmie leku w mniejszym stopniu. W odréznieniu,
powstawanie trechydrobupropionu obejmuje redukejg grupy karbonylowej, ale izoenzymy
cytochromu P450 nie biora w tym udzialu (patrz punkt 4.5).

Nie badano potencjalnego dzialania hamujacego treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu na
izoenzymy cytochromu P450.

Bupropion i hydroksybupropion s inhibitorami izoenzymu CYP2D6. Wartosci K; wynosza dla nich
odpowiednio 21 i 13,3 pM (patrz punkt 4.5).

U palaczy i u 0s6b niepalgcych, po doustnym podaniu pojedynczej dawki 150 mg bupropionu nie
stwierdza sig roznicy w stgzeniu maksymalnym (Cp,y). okresie pohirwania (T,,), czasie do osiagnigeia
stezenia maksymalnego (T a), wielkoéci pola pod krzywa (AUC) i w klirensie bupropionu lub jego
gléwnych metabolitow.

Bupropion wykazal indukcje wiasnego metabolizmu u zwicrzat podczas subchronicznego podawania.
Nie znaleziono dowoddéw na indukeje enzymow przez bupropion lub hydroksybupropion w grupic
ochotnikow lub pacjentdw otrzymujgcych zalecane dawki bupropionu przez 10 do 45 dni,

Wydalanie:

Po doustnym podaniu dawki 200 mg bupropionu znakowanego '*C, 87% i 10% dawki zostato
wydalone odpowiednio w moczu i kale. Czg§¢ dawki bupropionu wydalana w postaci niezmienionej
stanowita tylko 0,5%. Powyzsze wyniki zgodne s3 z intensywnoscig metabolizmu bupropionu. Mniej
niz 10% znakowanej '*C dawki wystepowato w moczu jako aktywne metabolity.

Sredni klirens po doustnym podaniu bupropionu wynosi okolo 200 I/h, a éredni okres pottrwania w
fazie eliminacji okofo 20 godzin.

Okres potirwania hydroksybupropionu w fazie eliminacji wynosi okoto 20 godzin. Okresy péltrwania
treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu w fazie eliminacji sa diuzsze (odpowiednio 371 33
godziny). '

Specjalne grupy pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynnoéci nerek



Wydalanie bupropionu i jego aktywnych metabolitow moze byé zmnigjszone u pacientéw z
zaburzeniami czynnoéci nerek. Ograniczone dane dotyczace pacjentéw w koncowym stadium
niewydolno$ci nerek lub umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wskazuja, ze
ekspozycja na bupropion i (lub) jego aktywne metabolity zostala zwickszona (patrz punkt 4.4).

Pacjenci zaburzeniami czynnosci watroby

Farmakokinetyka bupropionu i jego aktywnych metabolitéw nie rozni sig statystycznie istotnie
pomiedzy pacjentami z tagodna lub umiarkowana marskoécia watroby a zdrowymi ochotnikami,
jednakze zaobserwowano wystgpowanie znacznych réznic pomig¢dzy poszczegdéinymi osobami (pairz
punkt 4.4). U pacjentdw z ciezka marskoécig watroby wartoéci stezenia maksymalnego (Cra,) i pola
pod krzywa (AUC) byly istotnie wicksze (wartoéci §rednio réznity sie o okoto odpowiednio 70% 1 3
razy) oraz byly bardziej zréznicowane niz w grupie zdrowych ochotnikéw. Dhuzszy byl rowniez
$redni okres péitrwania (o okolo 40%). W przypadku hydroksybupropionu srednia warto$¢ stgzenia
maksymalnego byla mniejsza (o okolo 70%), érednie pole pod krzywa miato tendencjg zwyzkowa (o
okoto 30%), $redni czas osiagnigcia stgzenia maksymalnego byt dhuzszy (o okolo 20 godzin) i $rednie
wartoéci okreséw poltrwania byly dhuzsze (o okoto 4 razy) w poréwnaniu do zdrowych ochotnikdw.
W przypadku treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu $rednia warto$¢ C,,, miala tendencjg
znizkowa (0 okoto 30%), $rednia warto§é AUC byla wigksza (o okoto 50%), srednia wartos¢ T, byta
wigksza (0 okoto 20 godzin) i $redni okres péitrwania byt dhuzszy (okoto dwukrotnie) w poréwnaniu
do warto$ci u zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podeszlym wieku

W wyniku badan farmakokinetycznych przeprowadzonych u 0séb w podeszlym wieku otrzymano
bardzo zréznicowane rezultaty. Badani¢ z zastosowaniem pojedynczej dawki wykazalo, ze
farmakokinetyka bupropionu i jego metabolitdw u 0s6b w podeszltym wieku nie rézni sie od
obserwowanegj u modszych osdb dorostych. Inne badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem
zarowno pojedynczej jak 1 wielokrotnych dawek sugenije, ze u 0sdéb w podeszlym wicku moze w
wigkszym stopniu dochodzi¢ do kumulacji bupropionu i jego metabolitéw. Doswiadczenie kliniczne
nie wykazato réznic w tolerancji pomiedzy osobami w wieku podesztym a osobami miodymi. Nie
mozna jednak wykluczy¢ wystgpowania wigkszej wrazliwoséci u 0s6b w podesztym wieku (patrz
punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych na zwierzetach z zastosowaniem bupropionu stwierdzono, z¢ lek ten
w dawkach kilkakrotnie wigkszych niz dawki terapeutyczne stosowane u ludzi powodowal migdzy
innymi nastgpujace objawy zalezne od podanej dawki: ataksja i drgawki u szczurdw, ogdlne
oslabienie, drzenia 1 wymioty u psow oraz zwigkszona smiertelno$é u obu gatunkow. Z powodu
dzialania indukujacego enzymy, ktore wystepuje u zwierzat a nie wystepuje u ludzi, narazenie
ogolnoustrojowe zwierzat bylo podobne do takiego narazenia obserwowanego u ludzi podczas
stosowania maksymalnych zalecanych dawek.

Obserwowane w badaniach na zwierzetach zmiany w watrobie odzwierciedlaly dzialanie indukeyine
na enzymy watrobowe. W zakresie zalecanych u ludzi dawek bupropion nie indukowat wlasnego
metabolizmu. To sugeruje, ze powyzsze obserwacje dotyczace watroby u zwierzat laboratoryjnych
maja tylko ograniczone znaczenie w ocenie ryzyka stosowania bupropionu.

Dane dotyczace genotoksycznosci wskazuja, ze bupropion ma stabe wlasciwosei mutagenne u
bakterii, nie dotyczace jednakze ssakdw. Z tego powodu nie wystgpuja obawy o dzialanie

genotoksyczne na czlowieka. Badania na myszach i szezurach potwierdzaja brak dzialania
rakotworczego u tych gatunkéw,

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Rdzen tabletki
celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza 2910, cysteiny chlorowodorek jednowodny, magnezu
stearynian, woda oczyszczona.

Otoczka

koncentrat koloru bialego: Opadry OY-7300 biaty lub Opadry YS-1-18202-A bialy, wosk Carmauba,
woda oczyszczona.

Sktad Opadry OY-7300 biaty i Opadry YS-1-18202-A biaty: hypromeloza 2910 6¢P, tytanu
dwutlenek (E171), Makrogol 400.

Sktad czamego tuszu Opacode WS NS-78-17821: woda oczyszezona, zelaza tlenck czarny (E172),
glikol propylenowy, alkohol izopropylowy, hypromeloza 2910 6¢P.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waZno$ci

2 lata

6.4 Specjaloe $rodki ostroZnosci przy przechowywanin

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

3( szt. — 3 blistry po 10 szt.

60 szt. — 6 blistréw po 10 szt.

100 szt. - 10 blistréw po 10 szt.
Blistry z folii poliamid/ AVPVC/Al w tekturowym pudetku

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroinosci dotyczace usuwania

Nie dotyczy.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex, TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4909

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2000-04-18 / 2005-05-12 / 2006-06-01 / 2008-01-25
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO




