KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BUPRAPAN 150 mg uzatilmig salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bupropiyon hidrokloriir: 150 mg

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmig salimli tablet.

Beyaz ile beyaza yakin renkte, kapli, kenarlar1 egimli, dairesel sekilli tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BUPRAPAN, major depresif ataklarin tedavisinde kullanilir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Yetiskinler:

Onerilen baslangi¢ dozu, giinde bir defa 150 miligramdir. Klinik calismalarda optimal bir doz
belirlenmemistir. Bu dozun 4 hafta kullanilmasindan sonra diizelme saglanamazsa doz, giinde
bir defa 300 miligrama yiikseltilebilir. Ardi ardina kullanilan dozlar arasinda en az 24 saat
bulunmalidir.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Bupropiyonun etkisinin, tedaviye baglanmasimdan 14 giin sonra bagladig: bildirilmistir. Biitlin
antidepresan ilaglarda oldugu gibi BUPRAPAN tedavisinde de tam antidepresan etki tedaviye
haftalarca devam edilinceye kadar belirgin olmayabilir.



Idame tedavisi:
Depresyon tedavisi i¢in, akut depresyon ataklarinda antidepresan ilag tedavisine 6 ay veya daha

uzun siire devam edilmesi gerektigi, genellikle kabul edilir. Bupropiyonun 1 yila kadar uzun

stireli tedavide etkili oldugu gosterilmistir.

BUPRAPAN tedavisinin kesilmesi:

BUPRAPAN ile yapilan klinik ¢aligmalarda, (degerlendirme 6lgekleri yerine spontan bildirilen
olaylar olarak belirlenen) ilag kesilme reaksiyonlar1 gézlenmemistir. Buna karsin, tedaviye son
verilecegi zaman kademeli doz azaltimi diistiniilebilir. Bupropiyon, katekolaminlerin noronal
geri alimmin segici bir inhibitoriidiir ve bir geri tepme etkisi veya ilact birakma reaksiyonlari
olasilik dis1 birakilamaz.

Uygulama sekli:

BUPRAPAN tablet, biitiin olarak yutulmalidir. Nobetler dahil olmak {izere advers olay riskinde
artiga neden olabileceginden tabletler kesilmemeli, ezilmemeli ya da ¢ignenmemelidir.

BUPRAPAN tablet, a¢ ya da tok karnina alinabilir.

Uykusuzluk, ¢ok sik goriilen, ancak ¢ogu zaman gegici bir advers olaydir. Giinliik dozlarin,
yatarken alinmasindan ka¢inilmasi (dozlar arasinda en az 24 saat bulunmasi kosuluyla) veya
klinik bakimdan dozun azaltilmasi, uykusuzlugun azalmasimi saglayabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda, bupropiyon ve aktif metabolitleri normale kiyasla daha fazla
birikebileceginden, 6nerilen doz giinde bir defa 150 mg’dir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.4). Hafif ila orta
dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda, farmakokinetikteki degiskenlik daha yiiksek
oldugundan, onerilen doz giinde bir defa 150 mg’dir. BUPRAPAN, siddetli karaciger sirozu
olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve adolesanlar:

Major depresif bozuklugu ve diger psikiyatrik bozukluklar1 olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda

antidepresan ila¢ tedavisi, intihar diisiincesinde ve davranisinda artis riski ile iligkilidir.

BUPRAPAN, c¢ocuklarda veya 18 yasindan kiicliik adolesanlarda kullanilmamalidir (bkz.
Bolim 4.4). BUPRAPAN’mn 18 yasindan kiiglik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.



Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda etkililik belirsizdir. Bir klinik ¢alismada, yash kisiler yetiskinlerle ayn1 doz

rejimini takip etmistir. Baz1 yash hastalarda duyarliligin daha fazla olacagi goz ardi edilemez.

4.3. Kontrendikasyonlar

BUPRAPAN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

* Bupropiyona veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarliligi olan
hastalarda (bkz. B6liim 6.1),

* Nobet insidansi1 doza bagli oldugundan, doz asimindan kaginmak i¢in bupropiyon igeren
herhangi bagka bir ila¢ kullanan hastalarda,

* Halen nobet bozuklugu olan veya ndbet gegmisi olan hastalarda,

* Bilinen merkezi sinir sistemi tiimori olan hastalarda,

* Tedavi sirasinda herhangi bir zamanda alkol ya da kullaniminin durdurulmasina ndbet
riskinin eslik ettigi bilinen herhangi bir ila¢ (6zellikle benzodiazepinler ve
benzodiazepin benzeri ilaglar) kullanmay1 birdenbire birakan hastalarda,

» Siddetli karaciger sirozu olan hastalarda,

* Bulimia veya anoreksia nervoza teshisi konulan veya bu bozukluklar1 daha 6nceden
bulunan hastalarda.

BUPRAPAN ve monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) birlikte kullanilmasi
kontrendikedir. Irreversibl MAO inhibitdrlerinin kullanmilmasinin durdurulmasindan sonra
BUPRAPAN tedavisine baglanabilmesi i¢in aradan en az 14 giin gegmis olmalidir. Reversibl
monoamin oksidaz inhibitorlerinin kullanilmasmin durdurulmasindan sonra 24 saat ge¢mis
olmasi, BUPRAPAN tedavisine baglanabilmesi agisindan yeterlidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Nobetler:

Bupropiyon tedavisine doza bagl ndbet riski eslik ettiginden, modifiye salimli bupropiyon
tabletlerinde Onerilen doz asilmamalidir. Giinde 450 miligrama varan dozlarin kullanildig:
klinik caligmalar sirasinda modifiye salimli bupropiyon tedavisine eslik ettigi bildirilen tiim
nobet insidansi yaklasik % 0,1°dir.

BUPRAPAN tedavisine eslik eden ndbet riski; ndbet esigini diisiiren, ndbetlere zemin
hazirlayan risk faktorlerinin varliinda artar. Bu bakimdan BUPRAPAN, nobet esiginin
diismesine zemin hazirlayan bir veya birka¢ durumun mevcut oldugu hastalarda dikkatle

kullanilmalidir.

Biitiin hastalar, asagidakiler de dahil olmak iizere, nobetlere zemin hazirlayan risk faktérlerinin
mevcut olup olmadig1 konusunda degerlendirilmelidir:

* Nobet esigini diisiirdiigii bilinen diger ilaglarin (antipsikotikler, antidepresanlar, sitma
tedavisi ilaclari, tramadol, teofilin, sistemik steroidler, kinolonlar ve sedatif etkisi olan
antihistaminikler) BUPRAPAN ile birlikte kullanilmast



» Kotii amagla alkol kullanimi (bkz. Boliim 4.3)

» Kafa travmasi dykiisii

* Hipoglisemik ilaglarla veya insiilinle tedavi edilmekte olan diyabet

* Merkez sinir sistemi uyaricilarinin veya istah kesici ilaglarn kullanilmasi

Tedavi sirasinda nobet gelisen hastalarda BUPRAPAN kullanilmasina son verilmelidir. Bu
hastalarda BUPRAPAN kullanilmasi 6nerilmez.

Etkilesimler (bkz. Boliim 4.5):

Bupropiyonun veya metabolitlerinin plazma diizeyleri farmakokinetik etkilesimlere bagl olarak
degisebilir ve bu durum agiz kurulugu, uykusuzluk, nébetler gibi istenmeyen etkilerin gelisme
olasiliginin artmasina neden olabilir. Bu nedenle bupropiyonun, bupropiyon metabolizmasinin
indiiksiyonuna veya inhibisyonuna yol agan ilaglarla birlikte dikkatle kullanilmas1 gerekir.

Bupropiyon, sitokrom P450 2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini inhibe
eder. Bu enzim tarafindan metabolize edilen ilaclarin bupropiyonla birlikte kullanilmasi
sirasinda dikkatli olunmalidir.

Literatiirde, CYP2D6’y1 inhibe eden ilaglarin, tamoksifenin aktif metaboliti olan endoksifenin
konsantrasyonlarini azalttig1 gosterilmistir. Bu nedenle tamoksifen tedavisi sirasinda, CYP2D6
inhibitorii olan bupropiyon kullanimindan kaginilmalidir (bkz. B6lim 4.5).

Noropsikiyatri:

Intihar/Intihar diisiinceleri veya klinik durumun kétiilesmesi:

Depresyon; intihar diislincelerinde, kendine zarar verme ve intiharda (intihar baglantili olaylar)
artan risk ile iliskilidir. Bu risk, dnemli 6lgiide remisyon saglanincaya dek devam eder. Iyilesme,
tedavinin ilk birka¢ haftasinda veya daha uzun siire ile olmayabilir ve bu ylizden hastalar,
iyilesme goriilene dek, yakindan takip edilmelidir. Klinik deneyimler, diizelmenin ilk
asamalarmda intihar riskinin artabilecegini gostermistir.

Intihar baglantili olay dykiisii olan veya tedavi baslangicindan dnce intihar diisiincesi bulunan
hastalar intihar diigiincesi veya intihara tesebbiis acisindan daha biiyiik risk altindadir ve tedavi
stiresince dikkatli sekilde takip edilmelidir.

Psikiyatrik bozukluklar1 olan yetiskin hastalarda antidepresan ila¢ kullanimi icin yapilan
plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarin meta analizi, plasebo verilen 25 yasindan kii¢iik hastalar
ile karsilastirildiginda, intihar davranisinda antidepresan kullanimi ile birlikte risk artist
oldugunu goéstermistir.



UYARI:

Antidepresanlarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullaniminin, intihar diisiince
ya da davraniglarini arttirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin baslangici
ve ilk aylarinda, ilag dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde, hastanin
gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davranis degisiklikleri ya da
intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi edicilerle yakinen izlenmesi
gereklidir. BUPRAPAN’1n 18 yasin altindaki hastalarda kullanim endikasyonu yoktur.

BUPRAPAN sigaray1 birakma tedavisinde endike degildir. Fakat bupropiyon igeren diger
ilaglar endikedir. Bupropiyon kullanan hastalarda depresyon, intihar diislincesi, intihar girisimi
ve intihar eylemi dahil, fakat bunlarla smirli olmayan, ciddi noropsikiyatrik olaylar
bildirilmistir. Baz1 vakalarda semptomlar sigaray1 birakan hastalardaki nikotin yoksunlugu
semptomlart nedeniyle karmasik hale gelebilmektedir. Depresif duygu durumu nikotin
yoksunlugunun belirtisi olabilir. Sigaray1 ilagsiz birakma girisiminde bulunan hastalarda seyrek
olarak intihar diisiincesi de dahil olmak {izere depresyon raporlanmistir. Bununla beraber, bu
semptomlar bazilar1 sigara icmeye devam eden ve bupropiyon kullanan hastalarda da
gorilmiistiir.

Bupropiyon kullanan tiim hastalar, davranis degisikligi, saldirganlik, ajitasyon, depresif duygu
durumu, intihar diisiincesi, intihar girisimi ve intihar eylemi dahil noropsikiyatrik semptomlar
icin gdzlemlenmelidir. Onceden varolan psikiyatrik hastaliklarin kuvvetlenmesi ve intihar
eylemi gibi durumlarim yani swra yukaridaki semptomlar da bupropiyon igeren diger ilaglar
kullanarak sigarayr birakmay1r deneyen hastalarda pazarlama sonrasi deneyimlerde
bildirilmistir. Bu semptomlar bilfdirildiginde, vakalarin gogu bupropiyon iceren diger ilaglari
kullananlarda, fakat bazilar1 bupropiyon igeren diger ilaglarin tedavisinin sona erdirilmesini
takiben goriilmiistiir. Bu olaylar, 6nceden bilinen psikiyatrik hastaligi olan ve olmayan
hastalarda goriilmiistiir; bazilarinda psikiyatrik hastaligin kotiilestigi goriilmiistiir. Sizofreni,
bipolar bozukluk, major depresif bozukluk gibi ciddi psikiyatrik hastaliklar1 olan hastalar
bupropiyon igeren diger ilaglarin pazarlama oncesi ¢calismalarinda yer almamislardir.

Bupropiyon iceren diger ilaglar ile sigaray1 birakmay1 deneyen hastalar, aileleri ve bakicilari,
hasta i¢in atipik olan ajitasyon, saldirganlik, depresif duygu durumu ya da davranig veya
disiince degisikligi fark edilirse ya da hastada intihar diisiincesi gelisirse veya intihar
tesebbiisiinde bulunursa, bupropiyon iceren diger ilaglarin kullaniminin birakilmasi ve derhal
doktoruna ulasilmasi konusunda uyarilmalidir. Bir¢ok pazarlama sonrasi vakada, bupropiyon
iceren diger ilaglar birakildiktan sonra semptomlarm kayboldugu bildirilmistir. Fakat bazi
vakalarda semptomlar devam etmistir; bu nedenle semptomlar kaybolana kadar takibin devami
ve destekleyici bakim saglanmalidir.

Bupropiyon igeren diger ilaclarin sigarayi birakmadaki riskleri ile kullaniminin getirecegi
yararlar degerlendirilmelidir. Plaseboyla karsilastirildiginda, bupropiyon igeren diger ilaglarin
sigaradan uzak kalma olasiligin1 6 aya kadar arttirdig1 gosterilmistir. Sigaray1 birakmanin saglik
acisindan yararlar1 hemen goriilmeye baglar ve ¢cok 6nemlidir.

Hastalarin (6zellikle yiiksek risk altinda olan hastalarin), 6zellikle tedavinin erken asamalarinda
ve doz degisimlerini takiben, ila¢ tedavisi sirasinda yakindan takip edilmelidir. Hastalar (ve
hastalarn bakimu ile ilgilenenler); klinik durumlarindaki herhangi bir kotiilesmenin, intihar
davranisi veya diisiincelerinin ve davranislarda olagan dis1 degisikliklerin takibinin gerekliligi
ve bu semptomlarin goriilmesi durumunda derhal tibbi yardim alinmasi konusunda
bilgilendirilmelidir. Baz1 ndropsikiyatrik semptomlarin, altta yatan hastaligin durumuna veya
ila¢ tedavisine bagl olarak gelisebileceginin bilinmesi gerekir (bkz. “Mani ve bipolar bozukluk
dahil néropsikiyatrik semptomlar” ve Boliim 4.8).




Klinik durumun, yeni semptomlarin ortaya ¢ikmasi dahil, herhangi bir sekilde kotiilesmesi
ve/veya intihar diigiincelerinin/davranislariin ortaya ¢ikmasi durumunda; ozellikle de bu
semptomlar siddetliyse, aniden gelistiyse veya hastada mevcut semptomlarin bir pargasi degilse
ilacin kullanilmasina son verilme olasilig1 dahil, tedavi rejiminde degisiklik yapilmasi ve bu
baglamda ilacin kullanimina son verilmesi diiiiniilmelidir.

Mani ve bipolar bozukluk dahil néropsikiyatrik semptomlar:

Néropsikiyatrik semptomlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Ozellikle de, daha ¢ok psikiyatrik
hastalik oykiisii olan hastalarda olmak iizere, psikotik ve manik semptomatoloji gdzlenmistir.
Ayrica, bir major depresif atak bipolar bozuklugun ilk belirtisi olabilir. Kontrollii ¢alismalarda
saptanmamig olmasina ragmen, bipolar bozukluk riski olan hastalarda boyle bir atagin tek
basma antidepresan ila¢ verilerek tedavi edilmesinin genellikle mikst/manik atak geligme
olasiligmi artirdigina inanilmaktadir. Bipolar bozukluk 6ykiisii olan hastalarda, bupropiyonun
duygu durum stabilizorleri ile kombinasyon seklinde kullanildig1 sinirli klinik veriler maniye
degisme oraninin diisiik oranda oldugunu diisiindiirmektedir. Antidepresan ilag tedavisine
baslanmadan 6nce hastalarin, bipolar bozukluk riski bakimindan yeterince arastirilmasi gerekir.
Boyle bir tarama intihar, bipolar bozukluk ve depresyon ailesel Oykiisii dahil ayrintili bir
psikiyatrik 6ykiiyii icermelidir.

Hayvanlardan elde edilen veriler, kotii amagla kullanim potansiyeli bulundugu izlenimini
vermektedir. Ancak insanlardaki kotii amagla kullanim egilimiyle ilgili ¢aligsmalar ve genis
kapsamli klinik deneyim, bupropiyonun koétiiye kullanim potansiyelinin diisiik oldugunu
gostermektedir.

Elektrokonviilsif tedavi uygulanan hastalarda bupropiyonla edinilen klinik deneyim smirhdir.
Elektrokonviilsif tedavi alan hastalarda beraberinde bupropiyon tedavisi uygulanirken dikkatli
olmak gerekir.

Asirt duyarhhk:

Tedavi swrasinda asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelisen hastalarda BUPRAPAN kullanimma
derhal son verilmelidir. Doktorlar, asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin BUPRAPAN kullanimi
durdurulduktan sonra da ilerleyebilecegini veya niiks edebilecegini bilmeli ve semptomatik
tedavinin yeterli bir siire (en az bir hafta) devam etmesini garanti altina almalidir. Deri
dokiintiisii, kasinti, tirtiker veya gogiis agrisi tipik asir1 duyarlilik semptomlarindandir ama
anjiyoddem, dispne/bronkospazm, anafilaktik sok, eritem multiform veya Stevens-Johnson
sendromu gibi daha siddetli reaksiyonlar da gelisebilir. Deri dokiintiisii ve gecikmis agir1
duyarlilig1 diisiindiiren diger semptomlarla birlikte eklem agrilari, kas agrilar1 ve ates de
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Asir1 duyarlilik reaksiyonlari gelisen hastalarin ¢ogunda
semptomlar, bupropiyon kullanimimnin durdurulmasini ve antihistaminik ya da kortikosteroid
kullanilmasini takiben diizelmis ve zaman icerisinde tamamen kaybolmustur.

Kardiyovaskiiler hastahk:

Kardiyovaskiiler hastaligt olan hastalarda gelisen depresyon tedavisinde bupropiyon
kullanimiyla ilgili klinik deneyim smirhidir. Bu hastalarda dikkatli olmak gerekir. Ancak
bupropiyon, iskemik kardiyovaskiiler hastaligit olan hastalardaki sigarayr birakma
calismalarinda genellikle iyi tolere edilmistir (bkz. Bolim 5.1).



Kan basimci:

Bupropiyonun, depresyonu olmayan Evre I hipertansiyon hastalarinda kan basincini anlamli
derecede yiikseltmedigi gosterilmistir. Ancak klinik pratikte, bupropiyon kullanan hastalarda
bazi vakalarda akut tedavi gerektirebilecek ve siddetli olabilecek hipertansiyon bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.8). Bu durum, daha Once hipertansif olan veya olmayan hastalarda
gozlemlenmistir.

Tedavi baslangicinda, 6zellikle tedavi Oncesi hipertansiyonu olan hastalarda, kan basinci
Olgiilmeli ve izlenmelidir. Kan basmncinda klinik olarak anlamli yiikselme goézlendiginde
BUPRAPAN tedavisine son verilmesi diistiniilmelidir.

Bupropiyonun ve nikotin transdermal sisteminin birlikte kullanilmasi kan basmcmnin
yiikselmesiyle sonuglanabilir.

Brugada sendromu:

Bupropiyon, kalp durmasma ve/veya ani 6liime yol acgabilen karakteristik EKG degisiklikler1
(sag prekordiyal derivasyonlarda ST segment ylikselmesi ve T dalga anormallikleri) ile
seyreden nadir bir kalitsal kardiyak sodyum kanali hastaligi olan Brugada sendromunu ortaya
c¢ikarabilir. Brugada sendromu veya ailede kardiyak arrest veya ani 6liim Oykiisii gibi risk
faktorleri olan hastalarda dikkatli olunmasi dnerilir.

Ozel hasta gruplar:

Pedivyatrik popiilasyon:

Antidepresan ilag tedavisi major depresif bozuklugu ve diger psikiyatrik bozukluklar1 olan

cocuklarda ve adolesanlarda intihar diisiincesinde ve davranisinda artis riski ile iligkilidir.

BUPRAPAN, c¢ocuklarda veya 18 yasindan kiiclik adolesanlarda kullanilmamalidir (bkz.
Bolim 4.4). BUPRAPAN’mn 18 yasindan kiiglik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
saptanmamistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Bupropiyon, karacigerde yogun bir sekilde aktif metabolitlerine metabolize olur ve bunlar
metabolize olmaya devam eder. Saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda, hafif ila orta dereceli
karaciger sirozu olan hastalarda bupropiyon farmakokinetiginde istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark gozlenmemis, bireysel hastalarda bupropiyon plazma seviyeleri daha yiiksek bir
degiskenlik gostermistir. Bu sebeple, hafif ile orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda
BUPRAPAN dikkatle kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.2).

Karaciger yetmezligi olan tiim hastalar, yiiksek ila¢ veya metabolit seviyelerine igaret eden olas1
istenmeyen etkiler ag¢isindan (O0rnegin; uykusuzluk, agiz kurulugu, nobetler) yakindan
izlenmelidir.



Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Bupropiyon, esas olarak metabolitleri seklinde idrarla atilir. Dolayisyla bu hastalarda aktif
metabolitler normale kiyasla daha fazla birikebilir. Bu hastalar yiiksek ila¢ veya metabolit
seviyelerine isaret eden olas1 istenmeyen etkiler agisindan (6rnegin; uykusuzluk, agiz kurulugu,
nobetler) yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda etkililik belirsizdir. Bir klinik ¢alismada, yasl kisiler yetiskinlerle ayni doz
rejimini takip etmistir (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 5.2). Bazi yaglh hastalarda duyarliligin daha
fazla olacagi goz ardi edilemez.

Idrar testi ile etkilesim:

Amfetamin benzeri bir kimyasal yapiya sahip olan bupropiyon, bazi idrarda hizli ilag
taramalarinda kullanilan analizlerle etkilesime girmektedir ve bu 6zellikle amfetaminler i¢in
yanlis pozitif okumalara neden olabilir. Pozitif sonu¢ genellikle daha spesifik bir yontemle
dogrulanmalidir.

Uygun olmayan uygulama yollar::

Bupropiyon sadece oral kullanima yoneliktir. Ezilen tabletlerin inhale edildigi ya da ¢oziilen
bupropiyonun enjekte edildigi bildirilmistir ve bu durumlar hizli salima, daha hizli emilime ve
potansiyel doz asimina neden olabilir. Bupropiyon intranazal yolla ya da parenteral enjeksiyon
ile uygulandiginda ndbetler ve/veya 6liim vakalar1 bildirilmistir.

Serotonin sendromu:

BUPRAPAN ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar) veya serotonin norepinefrin
geri alim inhibitorleri (SNRI’lar) gibi bir serotonerjik ajan birlikte kullanildiginda, potansiyel
olarak yasamui tehdit edici bir durum olan serotonin sendromu pazarlama sonrasi deneyimlerde
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.5). Eger baska serotonerjik ajanlarla birlikte kullanim klinik a¢idan
gerekiyorsa, 6zellikle tedavi baglangici ve doz artislari sirasinda hastanin dikkatle takip edilmesi
Onerilmektedir.

Serotonin sendromu; mental durum degisikliklerini (6rnegin; ajitasyon, haliisinasyonlar, koma),
otonomik instabiliteyi (6rnegin; tasikardi, diizensiz kan basinci, hipertermi), néromiiskiiler
bozukluklar1 (6rnegin; hiperrefleksi, enkordinasyon, rijidite) ve/veya gastrointestinal
semptomlart  (6rnegin; bulanti, kusma, ishal) igerebilir. Serotonin sendromundan
stiphelenilmesi durumunda, semptomlarin siddetine bagli olarak doz azaltimi veya tedavinin
sonlandirilmasi diistintilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Monoamin oksidaz A ve B inhibitorleri, bupropiyondan farkli bir mekanizma ile
katekolaminerjik yolaklar1 da etkilediginden, BUPRAPAN ve monoamin oksidaz
inhibitorlerinin - (MAOI) es zamanl kullamimi, istenmeyen etkilerin  olasiigini
artirabileceginden, kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Irreversibl MAOI’lerin kullanimmin
sonlandirilmasi ile BUPRAPAN ile tedavinin baglamas1 arasinda en az 14 giinliik bir zaman
gecmesi gerekir. Reversibl MAOI’ler igin 24 saatlik bir periyot yeterlidir.



Bupropiyonun diger ilaglar {izerinde etkisi

Bupropiyon ve ana metaboliti olan hidroksibupropiyon CYP2D6 izoenzimi tarafindan
metabolize edilmeseler de bu izoenzimin yolagini inhibe ederler. Saglkli goniilliilerde
bupropiyon ve desipraminin birlikte kullanimi CYP2D6 izoenziminin asir1 metabolizorii olarak
bilinir ve bu durum desipraminin Cmaks ve EAA degerlerinde artisa sebep olur (2 ila 5 kat).
CYP2D6’nin inhibisyonu son bupropiyon dozunun ardindan en az 7 giin devam etmistir.

Agirlikli olarak CYP2D6 ile metabolize olan dar terapotik indeksli tibbi iirtinlerle es zamanh
kullanim, es zamanli kullanilacak olan tibbi iiriiniin doz araliginin alt limiti ile baslatilmalidir.
Bu tibbi iirlinler bazi antidepresanlar1 (6rnegin; desipramin, imipramin), antipsikotikleri
(6rnegin; risperidon, tiyoridazin), beta blokdrleri (6rnegin, metoprolol), selektif serotonin geri
alim inhibitorleri (SSRI’lar) ve Tip 1C antiaritmikleri (6rnegin; propafenon, flekainit) igerir.
BUPRAPAN, halihazirda bu tip bir liriinii kullanan bir hastanin tedavi rejimine ekleniyorsa,
orijinal tibbi {irliniin dozunun diisiiriilmesi gerekliligi dikkate alinmalidir. Bu durumlarda,
BUPRAPAN ile tedavinin beklenen faydalari, potansiyel risklerine kars1 dikkatle
degerlendirilmelidir.

BUPRAPAN ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar) veya serotonin norepinefrin
geri alim inhibitdrleri (SNRI’lar) gibi bir serotonerjik ajan birlikte kullanildiginda, potansiyel
olarak yasami tehdit edici bir durum olan serotonin sendromu pazarlama sonras1 deneyimlerde
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Etkililik icin CYP2D6 aracili metabolik aktivasyona gerek duyan ilaglar (6rnegin, tamoksifen),
bupropiyon gibi CYP2D6 inhibitérleri ile eszamanli uygulandiginda etkinliklerinde azalma
gozlenebilir (bkz. Bolim 4.4).

Bir selektif geri alim inhibitorii olan sitalopram primer olarak CYP2D6 iizerinden metabolize
olmamakla birlikte, bir ¢alismada bupropiyon sitalopramin Cmaks Ve EAA Ol¢limlerini sirasiyla
%30 ve %40 oranda arttirmistir.

Bupropiyonun digoksin ile es zamanli uygulanmasi digoksin seviyelerini azaltabilir. Bir capraz
calisma karsilastirmasina gore, saglikli goniilliilerde digoksin EAA 0-24 saat degerleri diismiis
ve renal klerens artmustir. Klinisyenler, bupropiyon tedavisi sonlandirildiginda digoksin
seviyelerinin artabileceginin farkinda olmali ve olasi digoksin toksisitesine kars1 hasta takip
edilmelidir.

Diger tibbi liriinlerin bupropiyon {izerindeki etkisi:

Bupropiyon, primer olarak sitokrom P450 CYP2B6 yoluyla temel aktif metaboliti
hidroksibupropiyona metabolize edilir (bkz. Bolim 5.2). Bupropiyon metabolizmasmi CYP2B6
izoenzimi yoluyla etkileyebilecek tibbi iriinlerin (6rnegin, CYP2B6 substratlar1 olan
siklofosfamid, ifosfamid ve CYP2B6 inhibitorleri olan orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel) es
zamanli kullanilmasi, bupropiyon plazma seviyelerinde yiikselme ve aktif metabolit
hidroksibupropiyon seviyelerinde azalma ile sonuglanabilir. Bupropiyon metabolizmasmin
CYP2B6 enzimi yoluyla inhibe olmasinin klinik sonuglar1 ve bupropiyon-hidroksibupropiyon
oranindaki baglantili degisiklikler bilinmemektedir.




Bupropiyon biiylik 6lciide metabolize edildiginden, metabolizmay1 indiikledigi (6rnegin;
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, ritonavir, efavirenz) ya da inhibe ettigi (6rnegin, valproat)
bilinen ilaglarla es zamanli uygulama i¢in, ilacin klinik etkililigini veya giivenliligini
etkileyebileceginden, dikkatli olunmalidir.

Saglikli goniilliilerde yapilan bir dizi ¢aligmada, ritonavir (giinde iki kez 100 mg veya gilinde iki
kez 600 mg) veya 100 mg ritonavire ek olarak giinde iki kez 400 mg lopinavir kullanimi, doza
bagli bicimde bupropiyon ve major metabolitlerine maruziyeti yaklagik %20 ila %80 oraninda
azaltmigtir (bkz. Bolim 5.2). Benzer sekilde, iki hafta siireyle giinde bir kez 600 mg dozunda
uygulanan efavirenz, bupropiyon maruziyetini yaklasik %55 oraninda azaltmistir. Azalmis
maruziyetin klinik sonuglar1 net olmamakla birlikte major depresyon tedavisinde etkililigin
azalmasini igerebilir. Bupropiyon ile birlikte bu ilaclardan herhangi birini kullanan hastalarda,
bupropiyon icin oOnerilen maksimum doz asilmadan, bupropiyon dozunun arttirilmasi
gerekebilir.

Diger etkilesim bilgileri:

Levodopa veya amantadin kullanan hastalarda eszamanli olarak BUPRAPAN kullanildiginda
dikkatli olunmalidir. Smirli klinik veriler, levodopa veya amantadin ile eszamanli olarak
bupropiyon kullanan hastalarda istenmeyen etki insidansmin daha yiiksek oldugunu
disiindiirmektedir (6rnegin; bulanti, kusma ve noropsikiyatrik olaylar. Bkz. Boliim 4.8).

Klinik veriler bupropiyon ve alkol arasinda bir farmakokinetik etkilesim tanimlamasa da,
bupropiyon tedavisi sirasinda alkol tiiketen hastalarda seyrek sekilde advers ndropsikiyatrik
olaylar veya azalan alkol toleransi bildirilmistir. BUPRAPAN tedavisi sirasinda alkol tiiketimi

minimuma indirilmeli veya kullanilmamalidir.

Bupropiyon ve es zamanli uygulanan benzodiyazepinlere ait farmakokinetik ¢alismalar
bulunmamaktadir. /n vitro metabolik yolaklara gére bu tip bir etkilesime dair bir dayanak
bulunmamaktadir. Bupropiyonun saglikli goniilliilerde diazepam ile es zamanli uygulanmasinin
ardindan, diazepamin tek basina uygulanmasima kiyasla, daha az sedasyon olmustur.

Bupropiyonun antidepresanlarla (desipramin ve sitalopram disinda), benzodiyazepinlerle
(diazepam disinda) veya noroleptiklerle kombinasyonunun sistematik bir degerlendirmesi
bulunmamaktadir. St. John’s Wort ile de sinirh klinik deneyim bulunmaktadir.

BUPRAPAN ve nikotin transdermal sistemlerinin (NTS) birlikte kullanilmas1 kan basincinin
yiikselmesine neden olabilir.

Ozel popiilasyonlarsa iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
BUPRAPAN’1mn insanlarda gebelik doneminde kullanimmnin giivenliligi kanitlanmamistir. Bu
nedenle, cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin BUPRAPAN kullandiklari siire boyunca
uygun bir kontrasepsiyon yontemi kullanilmas1 dnerilir.

Gebelik donemi:

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BUPRAPAN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Annenin gebeligin ilk trimesterinde bupropiyona maruziyeti sonrasma ait gebelik donemi
verileri igin yapilan bazi epidemiyolojik ¢alismalarda, 6zellikle ventrikiiler septal bozuklugu ve
sol ventrikiiler ¢ikis yolu bozuklugu olmak iizere, belirli konjenital kardiyovaskiiler
malformasyonlarin riskinde artis bildirilmistir. Bu bulgular ¢calismalar arasinda tutarl degildir.
Hayvanlar lizerinde yapilan calismalar, insanlarda reprodiiktif toksisite i¢cin dogrudan veya
dolayl1 zararlh bir etki gostermemistir. BUPRAPAN, annenin klinik durumunun bupropiyon ile
tedavi gerektirdigi ve alternatif tedavi secenegi bulunmadigi durumlar disinda gebelik siiresince
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Bupropiyon ve metabolitleri insanlarda anne siitiine gecer. Emzirmenin veya BUPRAPAN
tedavisinin kesilmesine yonelik karar, emzirmenin yenidogan bebege ve BUPRAPAN
tedavisinin anneye olan faydalar1 g6z 6niinde bulundurularak alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Bupropiyonun insan iireme yetenegi iizerindeki etkisi ile ilgili bir veri bulunmamaktadir.
Siganlar tlizerinde yapilan bir ireme ¢alismasinda bozulmus fertilite ile ilgili herhangi bir bulgu
goriilmemistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Merkezi sinir sisteminde etkili diger ilaglar gibi bupropiyon da yargi veya motor ve kognitif
beceriler gerektiren fonksiyonlarin yerine getirilme yetenegini etkileyebilir. Bu nedenle, hastalar
BUPRAPAN tedavisinin performanslarmi olumsuz etkilemediginden emin oluncaya kadar arag
veya makine kullanmamalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik deneyimlerden elde edilen istenmeyen etkiler, sistemik organ siniflarina ve sikliklarina
gore asagida listelenmistir.

Istenmeyen etkiler, asagidaki basliklar altinda sralanmistir: Cok yaygm (> 1/10), yaygn (>
1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100),seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000), ¢ok
seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklarn
Bilinmiyor: Anemi, l16kopeni ve trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastahiklarn®

Yaygm: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rnegin, iirtiker)

Cok seyrek: Anjiyoddem, dispne/bronkospazm ve anafilaktik sok dahil, daha siddetli asir1
duyarhlik reaksiyonlari. Deri dokiintiisiiyle iliskili artralji, miyalji, ates ve gecikmis asiri
duyarhlik izlenimi veren diger semptomlar bildirilmistir. Bu semptomlar serum hastaligmi
andirabilir.

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Yaygin: Anoreksia
Yaygin olmayan: Kilo kaybi1

Cok seyrek: Kan glukoz bozukluklari
Bilinmiyor: Hiponatremi

Psikiyatrik hastahiklan
Cok yaygm: insomnia (bkz. Boliim 4.2)
Yaygin: Ajitasyon, anksiyete

Yaygin olmayan: Depresyon (bkz. Boliim 4.4), konfiizyon

Cok seyrek: Agresyon, hostilite, irrritabilite, huzursuzluk, halliisinasyonlar, kabuslar dahil
anormal riiyalar, depersonalizasyon, deliizyonlar, paranoid fikirler Bilinmiyor: Intihar
diistinceleri ve intihar davraniglari***, psikoz, disfemi, panik atak

Sinir sistemi hastahiklar

Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin: Tremor, sersemlik (dizziness), tat duyusu bozukluklari

Yaygin olmayan: Konsantrasyon bozuklugu

Seyrek: Nobetler (bkz. dipnot)**

Cok seyrek: Distoni, ataksi, Parkinsonizm, inkoordinasyon, bellek bozuklugu, parestezi, senkop
Bilinmiyor: Serotonin sendromu****

Goz hastahklan
Yaygin: Goérme bozukluklar1
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Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Tasikardi
Cok seyrek: Palpitasyonlar

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Kan basincinin (bazen siddetle) yiikselmesi, deride kizarma
Cok seyrek: Vazodilatasyon, postiiral hipotansiyon

Gastrointestinal hastahiklarn
Cok yaygm: Agiz kurumasi, bulanti ve kusma dahil gastrointestinal semptomlar/belirtiler

Yaygin: Karin agrisi, kabizlik

Hepatobiliyer hastahklar

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde yiikselme, sarilik, hepatit

Deri ve deri alti dokusu hastahklan*
Yaygin: Deri dokiintiisii, kasimnti, terleme

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens Johnson sendromu, sedef hastaliginin (psoriasis)
alevlenmesi, alopesi

Bilinmiyor: Kétiilesen sistemik lupus eritematozus sendromu, kutanéz lupus eritematozusu,
akut jeneralize ekzantematoz piistiilozis

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Segirme

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Cok seyrek: Sik idrara ¢ikma ve/veya idrar retansiyonu, {iriner inkontinans

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Ates, gogiis agrisi, asteni

*Asir1 duyarhlik kendisini deri reaksiyonlar1 seklinde gosterebilir. Bkz. “Bagisiklik sistemi
hastaliklar1” ve “Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar1”

**Nobetlerin insidans1 yaklasik %0,1 (1/1.000)’dir. Baz1 vakalarda post-iktal konflizyonla veya
bellek bozukluguyla sonuglanabilen generalize tonik-klonik ndbetler, en sik goriilen ndbet
tipidir (bkz. Boliim 4.4).

***Bupropiyon tedavisi sirasinda veya tedavinin erken donemde birakilmasidan sonra intihar

diisiincesi ve intihar davranisi vakalar1 bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).
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*x*xSelektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar) veya serotonin norepinefrin geri alim
inhibitorleri (SNRI’lar) gibi bir serotonerjik tibbi iiriin ve bupropiyon arasindaki etkilesimin bir
sonucu olarak serotonin sendromu gelisebilir (bkz. Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk Onem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Maksimal terapotik dozun 10 katini asan dozlarin akut olarak alindigi bildirilmistir. Doz asimi;
Boliim 4.8°de listelenen olaylarin yani sira uyusukluk, biling kayb1 ve/veya QRS uzamasi dahil
iletim bozukluklari, aritmiler ve tasikardi gibi elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri
seklinde belirtilere/semptomlara da neden olmustur. Genellikle QRS uzamas1 ve artmig kalp
ritmi ile birlikte goriilen QTc uzamasi da raporlanmistir. Doz asimi gerceklesen hastalarin
neredeyse timii, geride araz birakmaksizin iyilesmistir ama doz asimmin cok yiiksek
miktarlarda gergeklestigi ender hastalarda bupropiyona eslik eden 6liim bildirilmistir. Ek
olarak, serotonin sendromu da bildirilmistir.

Tedavi:
Doz asiminda hastanin hastaneye yatirilmasi 6nerilir. EKG ve vital belirtiler izlenmelidir.

Yeterli bir hava yolu, oksijenlenme ve ventilasyon saglanmalidir. Aktif komiir kullanilmas1 da
onerilmektedir. Bupropiyonun spesifik antidotu bulunmamaktadir. Ileri miidahaleler klinik
endikasyona uygun olarak yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antidepresanlar
ATC kodu: N06 AX12

Etki mekanizmasi:

Bupropiyon, katekolaminlerin (noradrenalin ve dopamin) ndronal geri alimini selektif olarak
inhibe eder; indolaminlerin (serotonin) geri alimimi tizerinde minimal etkiye sahiptir ve
monoamin oksidazi inhibe etmez.

Antidepresan olarak bupropiyonun etki mekanizmasi bilinmemektedir ancak bu etkinin
noradrenerjik ve/veya dopaminerjik mekanizmalar aracilifiyla gergeklestigi tahmin
edilmektedir.
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Klinik etkililik:

Bupropiyonun antidepresan aktivitesi, major depresif bozuklugu (MDB) olan toplamda 1155
BUPROPIYON XL hastas1 ve 1868 BUPROPIYON SR hastasimi iceren bir klinik programda
arastirtlmistir. 3’ AB’de 300 mg/giine varan dozlarda ve 4’ti ABD’de 450 mg/giin’e varan
esnek bir doz arah@inda olmak iizere, toplamda 7 ¢alismada BUPROPIYON XL’in etkililigi
incelenmistir. Buna ilaveten, BUPROPIYON SR ile MDB’de yiiriitilen 9 ¢alismanin
BUPROPIYON XL’nin (giinde bir kez) BUPROPIYON SR (giinde iki kez) tablete
biyoesdegerliginde destekleyici oldugu kabul edilmektedir.

BUPROPIYON XL, 150-300 mg arahiginda dozlarin kullanildig: birebir ayn1 iki ¢alismanin
birinde Montgomery Asberg Depresyon Derecelendirme Olgeginde (MADRS) toplam
skorundaki iyilesme ile 6lgiildiigli {izere plaseboya karsi istatistiksel iistlinliik gostermistir.
Yanit ve remisyon oranlar1 da plaseboya kiyasla BUPROPIYON XL ile istatistiksel agidan
anlaml olarak daha yiiksektir. Yash hastalarda yiiriitiilen ii¢iincii bir ¢alismada, plaseboya
kiyasla istatistiksel iistlinliik birincil parametre olan MADRS deki baslangica gore ortalama
degisiklikte (ileri tasman son gozlem noktasi) saglanamamis olsa da ikincil bir analizde
(gbzlenen vaka) istatistiksel olarak anlamli etkiler goriilmiistiir.

BUPROPIYON XL (300-450 mg) ile ABD’de yiiriitiilen 4 ¢alismanin 2’sinde birincil sonlanim
noktasinda anlamli fayda gosterilmistir. Iki pozitif ¢alismadan biri MDB’li hastalarda plasebo
kontrollii bir ¢alisma ve digeri MDB’li hastalarda aktif kontrollii bir ¢galismadir.

Bir relaps énleme c¢alismasinda, agik etiketli BUPROPIYON SR (300 mg/giin) ile 8 haftalik
akut tedaviye yanit veren hastalar 44 ilave hafta boyunca ya BUPROPIYON SR ya da plaseboya
randomize edilmistir. BUPROPIYON SR birincil sonu¢ &lgiimiinde plaseboya kiyasla
istatistiksel anlamli {istiinliik gostermistir (P<0,05). Etkinin 44 haftalik ¢ift kor takip periyodu
sirasinda korunma insidanst BUPROPIYON SR ve plasebo icin sirasiyla %64 ve %48’ dir.

Klinik giivenlilik:

Uluslararast Gebelik Kaydinda ilk trimesterde bupropiyona prenatal maruziyetli gebeliklerde
prospektif olarak gozlenen kardiyak dogum kusurlar1 oran1 9/675’tir (%1,3).

Retrospektif bir calismada, bupropiyona binin iizerinde ilk trimester maruziyetinde konjenital
veya kardiyovaskiiler malformasyonlar i¢in diger antidepresanlarin kullanilmasima kiyasla daha
yiiksek bir oran tespit edilmemistir.

Ulusal Dogum Kusurlar1 Onleme Calismasindan verilerin  kullanildig1 retrospektif bir
caligmada, kendi kendine bildirilen erken gebelikte maternal bupropiyon kullanimi ve bebekte
sol kalp cikis yolu defekti goriilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmistir.
Maternal bupropiyon kullanimi ile kardiyal defekt veya herhangi bir kalp defekti arasinda bir
iliski gézlenmemistir.

Slone Epidemiyoloji Merkezi Dogum Kusurlar1 Calismasindan verilerde ilave bir analizde
maternal bupropiyon kullanimi ile sol ¢ikis yolu kalp defektlerinde istatistiksel olarak anlamli
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bir artig tespit edilmemistir. Bununla birlikte, ilk trimester sirasinda tek basina bupropiyon
kullanimin1 takiben ventrikiiler septal defektler i¢in istatistiksel anlamli bir iligki gdzlenmistir.

Saglikli goniilliillerde yiiriitiillen bir g¢aligmada, plaseboya kiyasla degistirilmis salimli
bupropiyon tabletlerin (450 mg/giin) sabit duruma kadar 14 giinliik doz uygulamasindan sonra
QTcF araliginda tizerinde klinik anlamli bir etkisi gozlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Saglikli goniillillere oral yoldan modifiye salimli tablet olarak giinde bir kere 300 mg
bupropiyon hidrokloriir uygulamasindan sonra yaklasik 160 ng/ml olan maksimum plazma
konsantrasyonlart1  (Cmaks) yaklasitk 5. saatte gozlenmektedir. Kararli durumda,
hidroksibupropiyonun Cmaks ve EAA degerleri bupropiyonun sirastyla yaklasik 3 ve 14 katidir.
Treohidrobupropiyonun kararli durumdaki Cmaks’t bupropiyonunkine benzerdir ve EAA
yaklasik 5 kat daha yiiksektir; diger yandan eritrohidrobupropiyonun plazma konsantrasyonlar1
bupropiyonunkine benzerdir. Hidroksibupropiyonun pik plazma diizeylerine 7. saatte,
eritrohidrobupropiyion ve treohidrobupropiyon i¢in bu diizeylere 8. saatte ulasilmaktadir.
Bupropiyon ve onun aktif metabolitleri olan hidroksibupropiyonun ve treohidrobupropiyonun
EAA ve Cmaks degerleri, tekli dozlar1 takiben 50-200 mg doz araliginda ve kronik doz
uygulamasini takiben 300-450 mg/giin doz araliginda dozla orantili olarak artmaktadir.

Bupropiyonun mutlak biyoyararlanimi bilinmemektedir. Diger yandan triner atilim verileri,

bupropiyon dozunun en az %87 sinin emildigini gdstermektedir.

Besinlerle birlikte almmasi, degistirilmis salimli bupropiyon tabletlerin emilimini 6nemli
Olciide etkilemez.

Dagilim:
Bupropiyon, yaklasik 2000 L’lik goriiniir dagilim hacmi ile genis 6l¢iide dagilir.

Bupropiyon, hidroksibupropiyon ve treohidrobupropiyon plazma proteinlerine orta diizeyli
baglanma gosterir (sirastyla %84, %77 ve %42).

Bupropiyon ve onun aktif metabolitleri insan siitiine ge¢mektedir. Yapilan hayvan
caligmalarinda, bupropiyon ve onun aktif metabolitlerinin kan-beyin bariyerini ve plasentay1
gectigi  gosterilmistir. Saglkli goniilliller {izerinde gerceklestirilen Pozitron Emisyon
Tomografisi ¢aligmalarinda, bupropiyonun MSS’ye gectigi ve striatal dopamin geri alim
tastyicisina baglandig (giinde iki kere 150 mg dozda yaklasik %25) gdsterilmistir.

Biyotransformasyon:

Bupropiyon insanlarda genis kapsamli olarak metabolize olur. Plazmada farmakolojik olarak
aktif 3 metaboliti belirlenmistir: hidroksibupropiyon ve amino alkol izomerleri,
treohidrobupropiyon ve eritrohidrobupropiyon. Bu metabolitler, plazma konsantrasyonlari
bupropiyonunki kadar yiiksek ya da ondan daha yiiksek oldugu zaman klinik 6nem tasiyabilir.
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Aktif metabolitler daha sonra inaktif metabolitlere doniiserek idrarla atilir. Bu inaktif
metabolitlerin bazilari tam olarak karakterize edilmemis olup, konjugatlar1 da icerebilir.

In vitro ¢alismalar, bupropiyonun temel aktif metaboliti hidroksibupropiyona baslica CYP2B6
tarafindan metabolize oldugunu gdstermistir. Bu siirece CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 ve 2E1 ise
daha az dahil olurlar. Treohidrobupropiyonun olusumunda ise karbonil indirgenmesi dahil
olurken, sitokrom P450 izoenzimlerinin rolii yoktur (bkz. Bolim 4.5).

Treohidrobupropiyon ve eritrohidrobupropiyonun sitokrom P450 karsisindaki inhibisyon
potansiyeline iliskin ¢alisma bulunmamaktadir.

Bupropiyon ve hidroksibupropiyonun her ikisi de Kjdegerleri sirasiyla 21 ve 13,3 mikromolar
olmak iizere CYP2D6 izoenziminin inhibitoridiirler.

Bupropiyonun, hayvanlarda subkronik uygulamay1 takiben, kendi metabolizmasini indiikledigi
gosterilmistir. Insanlarda, 6nerilen dozlarda 10 ila 45 giin siire ile bupropiyon kullanan hasta ya
da goniilliilerde bupropiyonun veya hidroksibupropiyonun enzim indiiksiyonu yaptigina dair
bir kanit yoktur.

Eliminasyon:
Insanlarda, 200 mg '*C-bupropiyon verilmesinden sonra radyoaktif dozun % 87’si idrarda, %

10’u feceste belirmistir. Bupropiyon dozunun yalnizca %0,5’inin degisiklige ugramaksizin
viicuttan atilmasi, bu bilesigin viicutta genis kapsamli olarak metabolize edilmesiyle bagdasan
bir bulgudur. *C-bupropiyon dozunun %10’undan daha az1 idrarda aktif metabolit olarak
saptanmuigtir.

Bupropiyon hidrokloriiriin oral uygulamasini takiben ortalama sanal klerens yaklasik 200

L/saat’tir ve bupropiyonun ortalama eliminasyon yar1 d6mrii yaklagik 20 saattir.

Hidroksibupropiyonun eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 20 saattir. Bupropiyon ile
karsilastirildiginda, treohidrobupropiyon ve eritrohidrobupropiyon i¢in eliminasyon yarilanma
Omiirleri daha uzundur (swrasiyla 37 ve 33 saat) ve kararli durum EAA degerleri sirasiyla 8 ve
1,6 kat daha yiiksektir. Bupropiyon ve metabolitleri i¢in kararli duruma 8 giin icinde
ulasilmaktadir.

BUPRAPAN yavas salimli tablet kaplamalar1 gastrointestinal sistem geg¢isleri esnasinda
bozulmadan kalabilir ve digki ile atilabilirler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi:

Bupropiyonun ve major metabolitlerinin eliminasyonu bobrek yetmezligi ile azalabilir Son evre
bobrek yetmezligi veya orta ila siddetli bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda sinirlt
veriler bupropiyon ve/veya metabolitlerine maruziyetin arttigini gostermektedir (bkz. Boliim
4.4).
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Karaciger yetmezIligi:

Bupropiyon ve aktif metabolitlerinin farmakokinetigi, saglikli goniilliilerle kiyaslandiginda,
hafif ila orta siddette siroz goriilen hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark gostermezken
bireysel hastalar arasinda daha fazla degisenlik gozlenmistir (bkz. Bolim 4.4). Siddetli hepatik
sirozu olan hastalar i¢in bupropiyon Cmaks Ve EAA degerleri saglikli goniilliilerdeki degerlerle
kiyaslandiginda onemli diizeyde artmis olup (ortalama fark sirasiyla yaklasik %70 ve 3 Kkat),
daha degiskendir ve ortalama yarilanma 6mrii de daha uzun olmustur (yaklasik %40 kadar).
Hidroksibupropiyon i¢in, saglikli goniillillerle kiyaslandiginda, ortalama Cmaks daha diisiikken
(yaklasik %70 kadar) ortalama EAA daha yiliksek olma egilimindedir (yaklasik %30 kadar) ve
medyan Tmaks daha ge¢ (yaklasik 20 saat kadar) ve ortalama yarilanma omiirleri daha uzundur
(yaklasik 4 kat kadar). Treohidrobupropiyon ve eritrohidrobupropiyon i¢in, saglikli goniilliilerle
kiyaslandiginda, ortalama Cmaks daha diisiik olma egilimindedir (yaklasik %30 kadar) ve
ortalama EAA daha yiiksek olma egilimindedir (yaklasik %50 kadar); medyan Tmaks daha gegtir
(yaklasik 20 saat kadar) ve ortalama yarilanma omrii daha uzundur (yaklasik 2 kat kadar) (bkz.
Bolim 4.3).

Yashlar:

Yaglilarda yiiriitiilen farmakokinetik ¢alismalar degisken bulgular gostermistir. Bir tekli doz
calismasi, yashlarda bupropiyon ve metabolitlerinin farmakokinetiginin daha geng
yetiskinlerdekinden farkli olmadigini1 gostermistir. Bir diger tekli ve ¢oklu doz farmakokinetik
calismas1 bupropiyon ve metabolitlerinin birikiminin yashlarda daha biiylik bir boyutta
meydana gelebilecegini diisiindiirmiistiir. Klinik deneyimde yash ve geng¢ hastalar arasinda
tolerabilitede farklar tanimlanmamustir, ancak yaslh hastalarda daha fazla duyarlilik géz ardi
edilemez (bkz. Boliim 4.4).

Bupropiyonun alkol ile in vitro salimi:

In vitro testleri, yiliksek alkol konsantrasyonlarinda (%40’a kadar) bupropiyonun modifiye
edilmis salim formiilasyonundan daha hizli salindigim1 gdstermistir (2 saatte %20’ye kadar
¢Ozlinmiistiir) (bkz. Boliim 4.5).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Maksimum oOnerilen insan dozunda elde edilene benzer maruziyetlerde siganlarda yiiriitiilen
tireme toksisitesi ¢alismalar1 (maruziyete iliskin sistemik verilere dayali olarak) fertilite, gebelik
ve fetal gelisim iizerinde advers etkiler ortaya koymamistir. mg/m?2 bazinda maksimum 6nerilen
insan dozunun yedi katina kadar olan dozlar verilen tavsanlarda yiiriitiilen iireme toksisite
calismalarinda (maruziyete iliskin sistemik veri bulunmamaktadir), iskelet degisikliklerinde
(fazladan torasik kaburgalar olusmasi gibi yaygin anatomik degisikliklerin veya parmak
kemiklerinin olusumunun gecikmesi insidansinda artis) hafif bir artis gézlenmistir.

Hayvanlar iizerindeki ¢aligmalarda, insandaki terapotik dozlardan defalarca daha yiiksek
dozlarda bupropiyon doz ile iliskili su semptomlara neden olmustur: sicanlarda ataksi ve
konviilsiyonlar; kdpeklerde genel giigsiizliik, titreme ve emesis; her iki tiirde de letalite artisi.
Hayvanlardaki goriilen ve insanlarda s6z konusu olmadigmi bildigimiz enzim indiiksiyonu
sonucu sistemik maruziyet, hayvanlarda ve Onerilen en yiiksek dozun kullanildig1 insanlarda
birbirine yakin bulunmustur.
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Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalarda karacigerde degisiklikler gortilmiistiir. Bu
degisiklikler bir karaciger enzim indiikleyicisinin etkilerini yansitmaktadir. Insanlarda ise,
onerilen dozlarda kullanilan bupropiyon kendi metabolizmasmin indiiksiyonuna neden
olmamaktadir. Bu sonuglar, laboratuvar hayvanlarindaki karaciger degisikliklerinin,
bupropiyonun insanlardaki giivenlilik ve risk degerlendirmesinde yalnizca sinirlt dnem tagidigi
izlenimini vermektedir.

Genotoksisite verileri bupropiyonun, bakteriler iizerinde zayif bir mutajen etkiye sahipken
memelilerde ise bdyle bir 6zellik tasimadigini1 gosterdiginden, insanlarda genotoksik etki
potansiyelinden kaygi duymaya gerek yoktur. Farelerde ve sicanlarda yapilan ¢alismalar bu
tiirlerde karsinojen etkinin s6z konusu olmadigini dogrulamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Polivinil alkol

Gliserol dibehenat

Etil seliiloz

Povidon

Makrogol

Metakrilik asit etil akrilat kopolimer dispersiyon (Eudragit L30 D-55)
Silikon dioksit

Trietil sitrat

Metilen kloriir

Izopropil alkol
Amonyum kloriir Avisel
(PH102)

Magnezyum stearate
Opadry 85F18422 White
Su

6.2. Gec¢imsizlikler
Yeterli veri yoktur.
6.3. Raf omrii

18 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicaklifinda saklaymiz. Nemden ve 1siktan koruyunuz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf PVC/PVDC - Aluminyum Blister.
30 adet uzatilmis salimli tablet i¢eren kullanma talimati ile birlikte karton kutularda sunulur.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “T1bbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj atiklarmin kontrolii yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Liba Laboratuarlar1 A.S.

Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2022/398

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 30.11.2021

Ruhsat yenileme tarihi: 21.07.2022

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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