KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
QSMOK 150 mg uzatilmis salimli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her tablette;

Bupropiyon hidroklortir................ 150 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in (bkz. Boliim 6.1)

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmis saliml1 film tablet.

QSMOK 150 mg uzatilmis salimli tablet, beyaz renkte, yuvarlak, bikonveks film kapli tabletlerdir.
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
QSMOK, nikotin bagimlilig1 tedavisinde sigaray1 birakmaya yardimci olarak kullanilir.

QSMOK ’un nikotin bagimliliginin tedavisindeki etkililigi, stabil kardiyovaskiiler hastalig1 ve/veya
kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan sigara i¢enlerde ve daha once sigaray1 birakmayi denemis
olan sigara i¢enlerde de gdsterilmistir (bkz. Farmakodinamik 6zellikler).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskinlerde kullanim
Sigaray1 birakma direktiflerine uygun olarak kullanilmalidir.

Tedavinin hasta halen sigara i¢iyorken baslatilmasi ve QSMOK ile tedavinin ilk iki haftasi
icinde, tercihen ikinci haftada bir “hedef birakma tarihinin” belirlenmesi dnerilmektedir.

Hastalar en az yedi hafta tedavi edilmelidir.

Eger hasta tedavinin yedinci haftasinda sigara igmemeye karst anlamli bir gelisme gostermediyse
hasta olasilikla bu girisimde sigarayr birakamayacaktir; bu durumda tedavinin kesilmesi
diistiniilmelidir.

Niikslerin 6nlenmesinde giinde 300 mg bupropiyon hidrokloriiriin sistematik degerlendirmesi, 1 yila
kadar siiren tedavinin 1iyi tolere edildigini ve niiksiin dnlenmesinde etkili oldugunu gdstermistir.
Sigaray1 birakma girisiminde bulunan birgok hasta birden fazla niiks yasayabileceginden, QSMOK
ile tedavinin daha uzun donemler devam edilip edilmeyecegi bireysel olarak belirlenmelidir.
Nikotin bagimliligr i¢in eger QSMOK, nikotin transdermal terapotik sistem (TTS) ile kombine
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kullanilacaksa 6nerilen dozajin degistirilmesi gerekmez (bkz. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Baslangi¢ dozu ilk ii¢ gilin i¢in giinde bir kez alinan 150 mg’dir, daha sonra doz giinde iki kez 150
mg’a artirilir. Birbirini izleyen dozlarin arasinda en az 8 saatlik ara olmalidir.

Maksimum tek doz 150 mg’1 asmamalidir ve toplam giinliik doz 300 mg’1 asmamalidir.

Uykusuzluk ¢ok sik rastlanilan ve cogu kez gegici olan bir yan etkidir. Uykusuzluk, QSMOK’u gece
yatarken almaktan kacinilarak (dozlar arasinda en az 8 saat ara olmasi saglanarak) veya klinik
olarak endike ise doz diisiiriilerek azaltilabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
QSMOK’un 18 yas altindaki hastalarda giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir. Bu sebeple
kullanim1 6nerilmez.

Uygulama sekli:
Oral olarak alinir. Gece yatmadan dnce alinmasi dnerilmez.

QSMOK’un tamami yutulmalidir. Tabletler boliinmemeli, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir ki bu
durum nobetler de dahil olmak iizere yan etki goriilme sikligini arttirabilir.

Calismalar, yemeklerle birlikte alindiginda maruz kalmada artis olabilecegini gostermistir (bkz.
Farmakokinetik 6zellikler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

QSMOK, karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Hafif ve orta derecede
hepatik sirozu olan hastalarda ila¢ farmakokinetiginde degiskenlikler oldugundan bu hastalarda
onerilen doz giinde 1 defa 150 mg’dir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Agir karaciger
sirozu olan hastalarda kontrendikedir.

QSMOK babrek yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Bu hastalarda onerilen doz giinde 1 defa 150mg’dir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:
QSMOK’un 18 yas altindaki hastalarda gilivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir. Bu nedenle
kullanimi1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

QSMOK vyasl hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Bazi yasli kisilerde duyarliligin daha fazla olacagi
g6z ard1 edilemez. Yaslilarda onerilen doz giinde 1 defa 150 mg’dir (bkz. Ozel kullanim uyarilari ve
onlemlert).

4.3. Kontrendikasyonlar
QSMOK’un asagidaki durumlarda kullanilmasi kontrendikedir:
e Bupropiyon veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan
hastalarda (bkz. B6liim 6.1).

e Halihazirda epilepsi veya herhangi bir epileptik nobet dykiisii olan hastalarda.



e Santral sinir sistemi (SSS) tiimorii oldugu bilinen hastalarda.

e QSMOK ile tedavi esnasinda herhangi bir zamanda, ani olarak alkol kullanimini veya
birakildiginda nobet olusumu riski ile iligkilendirilen herhangi bir ilacin (6zellikle
benzodiazepinler ve benzodiazepin benzeri ilaglar) kullanimini ani olarak birakan hastalarda.

e Halen veya Oncesinde bulimia veya anoreksia nervoza teshisi bulunan hastalarda. Bu hasta
popiilasyonunda bupropiyon uygulandiginda yiiksek nobet insidans1 goriilmiistiir.

e Siddetli karaciger sirozu olan hastalarda.

e QSMOK ve monoamin oksidaz inhibitdrlerinin (MAOI) birlikte kullanim1 kontrendikedir.
Irreversibl (geri ddniissiiz) MAOI’nin birakilmasi ile QSMOK tedavisine baslanmas1 arasinda
en az 14 giin olmalidir. Reversibl (geri doniislii) MAOI igin 24 saatlik aralik yeterlidir.

e Hastaligin depresif fazinda bir manik epizodu tetikleyebileceginden, bipolar bozukluk oykiisii
olan hastalarda.

e QSMOK, bupropiyon iceren baska bir tibbi iirlinle halen tedavi géren hastalarda doz asimin
onlemek amaciyla ve nobet insidansi doza bagli oldugundan kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

UYARI:

QSMOK kullanan hastalarda depresyon, intihar diislincesi, intihar girisimi ve intihar eylemi dahil,
fakat bunlarla sinirli olmayan, ciddi néropsikiyatrik olaylar bildirilmistir. Bazi vakalarda semptomlar
sigarayr 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 diigiincesi de dahil olmak iizere
depresyon raporlanmistir. Bununla beraber bu semptomlarin bazilar1 sigara icmeye devam eden
QSMOK alan hastalarda da goriilmiistiir.

QSMOK kullanan tiim hastalar, davranis degisikligi, saldirganlik, ajitasyon, depresif duygu durumu,
intthar diisiincesi, intihar girisimi ve intihar eylemi dahil noropsikiyatrik semptomlar igin
gdzlemlenmelidir. Onceden varolan psikiyatrik hastaliklarin kuvvetlenmesi ve intihar eylemi gibi
durumlarin yanisira yukaridaki semptomlar da QSMOK kullanarak sigarayr birakmayi deneyen
hastalarda pazarlama sonras1 deneyimlerde bildirilmistir. Bu semptomlar bildirildiginde, vakalarin
cogu QSMOK kullantyordu, fakat bazilart QSMOK tedavisinin sona erdirilmesini takiben goriildii.
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 QSMOK’un pazarlama 6ncesi ¢alismalarinda yer
almamuslardir.

QSMOK ile sigaray1 birakmay1 deneyen hastalar, aileleri ve bakicilari, hasta icin atipik olan
ajitasyon, saldirganlik, depresif duygu durumu ya da davranis veya diisiince degisikligi farkedilirse
ya da hastada intihar diislincesi gelisirse veya intihar tesebbiisiinde bulunursa, QSMOK
kullaniminin birakilmasi ve derhal doktoruna ulagilmasi konusunda uyarilmalidir. Bir¢ok pazarlama
sonras1 vakada, QSMOK birakildiktan sonra semptomlarin kayboldugu bildirilmistir. Fakat bazi
vakalarda semptomlar devam etmistir; bu nedenle semptomlar kaybolana kadar takibin devami ve
destekleyici bakim saglanmalidir.




QSMOK’un riskleri ile kullanimmin getirecegi yararlar degerlendirilmelidir. Plaseboyla
karsilastirildiginda, QSMOK’un sigaradan uzak kalma olasiligimi 6 aya kadar arttirdig
gosterilmistir. Sigarayr birakmanin saglik acisindan yararlari hemen goriilmeye baglar ve ¢ok
onemlidir (bkz. Boliim 4.4. ve Boliim 4.8.).

QSMOK’un depresyon tedavisinde endikasyonu yoktur. Ancak, antidepresan bir ila¢ olan
Wellbutrin XL ile ayn1 etkin maddeyi tasimaktadir. Antidepresanlarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar
olan genglerdeki kullaniminin, intihar diislince ya da davraniglarini arttirma olasiligir bulunmaktadir.
Bu nedenle 6zellikle tedavinin baslangici ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik
davranig degisiklikleri ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi
edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir. Bupropiyon hidrokloriiriin 18 yasin altindaki hastalarda
kullanim endikasyonu yoktur.

Nobetler

Bupropiyon doza bagli nobet riski ile iliskili oldugundan onerilen QSMOK dozu asilmamalidir.
Onerilen maksimum giinliik doza (giinde iki kez 150 mg QSMOK) kadar olan dozlarda ndbet
insidans1 yaklasik %0,1°dir (1/1000).

Nobet esigini diisiiren predispozan risk faktorlerinin olmasi durumunda QSMOK kullanimai ile nébet
goriilme riski artar. Sigaray1 birakmanin olasi tibbi yararinin olasi nobet goriilme riski artigindan daha
agir bastig1 zorunlu bir klinik gerekce yoksa predispozan risk faktorleri olan hastalarda QSMOK
kullanilmamalidir. Bu hastalarda, tedavi siiresince giinliik maksimum 150 mg doz diisiiniilmelidir.
Tim hastalar asagidaki predispozan risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir:

- Nobet esigini disiirdiigli  bilinen diger tibbi {irlinlerinbirlikte uygulanmasi (6rnegin;
antipsikotikler, antidepresanlar, antimalaryaller, tramadol, teofilin, sistemik steroidler, kinolonlar
ve sedatif etkisi olan antihistaminikler). QSMOK kullandig1 donemde kendisine bu tiir ilaclar
recete edilen hastalar i¢in, tedavilerinin geri kalan dénemine yonelik olarak giinliik maksiumum
150 mg doz diisiiniilmelidir.

- Asin alkol kullanimi (ayrica bkz. Boliim 4.3)

- Kafa travmasi hikayesi

- Hipoglisemikler veya insiilin ile tedavi edilen diyabet

- Stimiilanlarin veya anorektik {irtinlerin kullanimi

QSMOK, tedavi sirasinda nobet geciren hastalarda kesilmeli ve 6nerilmemelidir.

Etkilesimler (bkz. B6liim 4.5)

Farmakokinetik etkilesimler nedeniyle, bupropiyonun veya metabolitlerinin plazma diizeyleri,
degisebilir ve bu durum agiz kurulugu, uykusuzluk, nobetler gibi istenmeyen etkilerin goriilme
olasiligimin artmasima neden olabilir. Bu nedenle bupropiyon’un, bupropiyon metabolizmasinin
indiiksiyonuna veya inhibisyonuna yol acan ilaglarla birlikte dikkatle kullanilmasi1 gerekir.

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



CYP2D6’y1 inhibe eden ilaglarin, tamoksifenin aktif metaboliti endoksifenin diisiik
konsantrasyonlarina sebep oldugu literatiirde gosterilmistir. Bu nedenle tamoksifen tedavisi
sirasinda CYP2D6 inhibitorii olan bupropiyon’un kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Noropsikiyatrik semptomlar

QSMOK, santral etkili bir noradrenalin/dopamin geri alim inhibitoriidiir. Noropsikiyatrik
semptomlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Ozellikle esas olarak bilinen bir psikiyatrik hastalik
Oyktist olanlarda, psikotik ve manik semptomlar gézlenmistir.

Depresif durum nikotin yoksunlugunun bir belirtisi olabilir. Seyrek olarak intihar diisiincesi ve
davranigin1 (intihar tesebbiisii dahil) igeren depresyon sigarayr birakmayi deneyen hastalarda
bildirilmistir. Bu semptomlar QSMOK tedavisi sirasinda da rapor edilmistir ve genellikle tedavinin
erken sathalarinda meydana gelmistir.

Bupropiyon bazi iilkelerde depresyon tedavisi i¢in endikedir. Major depresif bozuklugu ve diger
psikiyatrik bozukluklar1 olan yetiskinlerde antidepresan ilaglara iliskin plasebo kontrollii klinik
caligmalarda yapilan bir meta-analiz 25 yasindan geng hastalarda plaseboya kiyasla antidepresan ile
iliskili intihar diislincesi ve davranisi riskinde bir artig1 géstermistir.

Hekimler bupropiyon ile tedavi edilmekte olan hastalarda ciddi depresif semptomlar ve intihar
diisiincesinin ortaya ¢ikma olasiliginin farkinda olmali ve hastalart uygun sekilde bilgilendirip,
izlemelidir.

Hayvan ¢alismalarindan elde edilen veriler ilacin suistimal potansiyeline isaret etmektedir. Buna
karsin, insanlarda ilacin suistimali ilizerine ¢alismalar ve genis dl¢iide klinik deneyim QSMOK’un
suistimal potansiyelinin diisiik oldugunu gostermektedir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

QSMOK, tedavi sirasinda asirt duyarlilik reaksiyonlari geciren hastalarda derhal kesilmelidir.
Hekimler bu semptomlarin bupropiyon kesildikten sonra devam edebilecegi veya tekrar meydana
gelebilecegi konusunu unutmamali ve yeterli bir siire boyunca (en az bir hafta) semptomatik tedavi
uygulamalidir. Semptomlar tipik olarak deri dokiintiisii, prurit, tirtiker veya gogiis agrisini igerir,
ancak anjiyoddem, dispne/bronkospazm, anafilaktik sok, eriteme multiforme veya Stevens-Johnson
Sendromu’nu igeren daha siddetli reaksiyonlar olabilir. Gecikmis asir1 duyarhiligi diisiindiiren
dokiintii ve diger semptomlarla birlikte artralji, miyalji ve ates rapor edilmistir. Bu semptomlar serum
hastalig1 belirtilerine benzeyebilir (bkz. Boliim 4.8). Hastalarin ¢ogunda, bupropriyon kullanimi
sonlandirilip antihistamin veya kortikosteroid tedavisine baslandiktan sonra semptomlar iyiye dogru
gitmis ve zamanla diizelmistir.

Hipertansiyon
Klinik uygulamada, tek bagina veya nikotin replasman tedavisi ile kombinasyon halinde bupropiyon

alan hastalarda, bazi1 vakalarda siddetli olabilen (bkz. Bolim 4.8) ve akut tedavi gerektiren
hipertansiyon bildirilmistir. Bu durum hipertansiyon 0&ykiisii olan ve olmayan hastalarda
gozlenmistir. Ozellikle hipertansiyon dykiisii olan hastalarda olmak iizere, tedavinin baslangicinda
kan basinci 6l¢timleri alinmali ve hasta daha sonra izlenmelidir. Kan basincinda klinik olarak anlamli
bir artis olmasi durumunda QSMOK tedavisi durdurulmalidir.



Mevcut sinirh klinik ¢alisma verileri, QSMOK ile Nikotin Transdermal Sisteminin (NTS) birlikte
kullanilmas1 ile daha yiiksek sigarayr birakma oranlar1 elde edildigini gostermektedir. Bununla
birlikte, kombinasyon tedavisi grubunda daha fazla tedaviye bagli hipertansiyon vakasi bildirilmistir.
NTS ile kombinasyon tedavisi kullaniliyorsa dikkatli olunmali ve kan basinci haftalik olarak
izlenmelidir. Kombinasyon tedavisinin baglatilmasindan 6nce, hekimler kullanilacak olan NTS’ nin
kisa iiriin bilgilerini (KUB) okumalidir.

Brugada sendromu:

Bupropion, kalp durmasina ve/veya ani 6liime yol agabilen karakteristik EKG degisiklikleri (sag
prekordiyal derivasyonlarda ST segment yiikselmesi ve T dalga anormallikleri) ile seyreden nadir
bir kalitsal kardiyak sodyum kanal1 hastalig1 olan Brugada sendromunu ortaya ¢ikarabilir. Brugada
sendromu veya ailede kardiyak arrest veya ani 6liim Oykiisii gibi risk faktorleri olan hastalarda
dikkatli olunmasi 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Yaslilar:

Bupropiyona ait klinik deneyim, yasli hastalar ve diger yetigskin hastalar arasinda herhangi bir
tolerans farki tanimlamamaistir. Bununla beraber, bazi yash kisilerde duyarliligin daha fazla olacagi
goz ard1 edilemez; dolayisiyla bu hastalar i¢in 6nerilen doz giinde 1 defa 150 mg’dir (bkz. Boliim
4.2 ve Boliim 5.2).

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 anlamli bir fark gézlenmemistir,
ancak bireysel hastalarda bupropiyon plazma seviyeleri daha yiiksek bir degiskenlik géstermistir. Bu
sebeple, hafif ile orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda QSMOK dikkatle kullanilmalidir
ve bu hastalarda 6nerilen doz giinde 1 defa 150 mg’dir.

Karaciger yetmezIligi olan tiim hastalar, yiiksek ila¢ veya metabolit seviyelerine isaret eden olasi
istenmeyen etkiler agisindan (6rnegin; uykusuzluk, agiz kurulugu, ndbetler) yakindan izlenmelidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Bupropiyon, metabolitleri seklinde baslica idrarla atilir. Dolayisiyla aktif metabolitler normale
kiyasla daha fazla birikebileceginden, bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nerilen doz giinde 1 defa
150 mg’dir (bkz. Bolim 4.2 ve Boliim 5.2). Bu hastalar yiiksek ilag veya metabolit seviyelerine
isaret eden olas1 istenmeyen etkiler agisindan yakindan izlenmelidir.

Idrar testi ile etkilesim

Bupropiyon amfetamin benzeri bir kimyasal yapiya sahip oldugu i¢in, idrardaki bazi hizli ilag
taramalarinda kullanilan tahlillerle etkilesime girmektedir ve 6zellikle amfetaminler i¢in yanlis
pozitif okumalara neden olabilir. Pozitif sonug genellikle daha spesifik bir yontemle dogrulanmalidir.

Uygunsuz uygulama yollari

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




Serotonin sendromu:

Pazarlama sonras1 donem raporlarinda, QSMOK ve se¢ici serotonin geri alim inhibit6rleri (SSRI’1ar)
veya serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI’lar) gibi bir serotonerjik ajan birlikte
kullanildiginda, potansiyel olarak yasami tehdit edici bir durum olan serotonin sendromu
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.5). Eger baska serotonerjik ajanlarla birlikte kullanim klinik agidan
gerekiyorsa, Ozellikle tedavi baslangic1 ve doz artiglar1 sirasinda hastanin dikkatle takip edilmesi
Onerilmektedir.

Serotonin sendromu; mental durum degisikliklerini (6rnegin; ajitasyon, haliisinasyonlar, koma),
otonomik instabiliteyi (Ornegin; tasikardi, diizensiz kan basinci, hipertermi), noromiiskiiler
bozukluklar1 (6rnegin; hiperrefleksi, enkordinasyon, rijidite) ve/veya gastrointestinal semptomlari
(6rnegin; bulanti, kusma, ishal) icerebilir. Serotonin sendromundan siiphelenilmesi durumunda,
semptomlarin siddetine bagl olarak doz azaltim1 veya tedavinin sonlandirilmasi diisiiniilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

QSMOK, nobet esigini diisiirdiigli bilenen tibbi {iriinleri kullanan hastalarda, yalnizca sigara
birakmanin potansiyel tibbi faydalarinin artan ndbet riskine kiyasla daha fazla olduguna iliskin giiglii
bir klinik gerek¢elendirme mevcut oldugunda kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Bupropiyonun diger ilaglar iizerinde etkisi

CYP2D6 izoenzimi yolu ile metabolize edilmemekle birlikte, bupropiyon ve ana metaboliti
hidroksibupropiyon, CYP2D6 yolagini inhibe eder. Bupropiyon hidrokloriiriin ve desipraminin,
CYP2D6 izoenziminin yliksek metabolizorleri oldugu bilinen saglikli goniillilerde es zamanh
uygulanmasi, desipraminin Cmaks ve EAA degerlerinde biiyiik artislarla (2 ila 5 kat) sonuclanmistir.
Bupropiyon hidrokloriir’iin en son verilen dozundan itibaren en az 7 giin sonrasinda kadar CYP2D6
inhibisyonu gorilmistiir.

Agirlikli olarak CYP2D6 ile metabolize olan dar terapdtik indeksli tibbi iiriinlerle es zamanl
kullanim, es zamanl kullanilacak olan tibbi {irliniin doz araliginin alt limiti ile baslatilmalidir. Bu
gibi tibbi drilinler baz1 antidepresanlart (0rnegin; desipramin, imipramin, paroksetin),
antipsikotikleri (6rnegin; risperidon, tiyoridazin), beta-blokdrleri (6rnegin; metoprolol), ve Tip 1C
antiaritmikleri (6rnegin; propafenon, flekainit) igerir. QSMOK, hali hazirda bu tip bir {riinii
kullanan bir hastanin tedavi rejimine ekleniyorsa, orjinal tibbi {iriiniin dozunun disiiriilmesi
gerekliligi dikkate alinmalidir. Bu durumlarda, QSMOK ile tedavinin beklenen faydalari, potansiyel
risklerine kars1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Pazarlama sonras1 donem raporlarinda, QSMOK ve se¢ici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar)
veya serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI’lar) gibi bir serotonerjik ajan birlikte
kullanildiginda, potansiyel olarak yasami tehdit edici bir durum olan serotonin sendromu
bildirilmistir (bkz. B6lim 4.4).

Etkinligini CYP2D6 aracili metabolik aktivasyon sonunda gosteren ilaglar (6rnegin, tamoksifen),
bupropiyon gibi CYP2D6 inhibitorleri ile eszamanli uygulandiginda etkinliklerinde azalma
gozlenebilir (bkz. Boliim 4.4).

Sitalopram primer olarak CYP2D6 iizerinden metabolize olmamakla birlikte; bir c¢aligmada,
bupropiyonun Cmaks ve EAA Sl¢limlerini sirastyla %30 ve %40 oraninda arttirdigi gézlenmistir.

Bupropiyonun digoksin ile es zamanli uygulanmasi digoksin seviyelerini azaltabilir. Bir ¢apraz-
calisma karsilastirmasina dayanarak, saglikli goniilliilerde digoksin EAA 0-24 saat degerleri diismdis,
renal klerens artmistir. Hekimler, bupropiyon sonlandirildiginda digoksin seviyelerinin
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artabileceginin farkinda olmal1 ve olas1 digoksin toksisitesine kars1 hasta takip edilmelidir.

Diger tibbi liriinlerin bupropiyon iizerindeki etkisi

Bupropiyon, biiyilkk oranda sitokrom P450 CYP2B6 yoluyla temel aktif metaboliti
hidroksibupropiyona metabolize edilir (bkz. Boliim 5.2). Bupropiyon metabolizmasin1t CYP2B6
izoenzimi yoluyla etkileyebilecek tibbi iirlinlerle (6rnegin; CYP2B6 substratlari: siklofosfamid,
ifosfamid ve CYP2B6 inhibitorleri: orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel) es zamanli kullanilmasi,
bupropiyon plazma seviyelerinde ylikselme ile sonuglanabilir ve aktif metabolit hidroksibupropiyon
seviyelerini diiserebilir. Bupropiyon metabolizmasinin CYP2B6 enzimi yoluyla inhibe olmasinin
klinik sonuglart ve buna bagli bupropiyon- hidroksibupropiyon oranindaki degisiklikler
bilinmemektedir.

Bupropiyon biiylik 06l¢lide metabolize edildiginden, metabolizmayr indiikledigi (6rnegin;
karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin, ritonavir, efavirenz) ya da inhibe ettigi (6rnegin, valproat)
bilinen ilaglarla eszamanli uygulama ilacin klinik etkililigini veya giivenliligini etkileyebilecegi i¢in
dikkatli olunmalidir.

Saglikli goniilliilerde yapilan bir dizi ¢alismada, ritonavir (glinde iki kez 100 mg veya giinde iki kez
600 mg) veya 100 mg ritonavire ek olarak giinde iki kez 400 mg lopinavir doza baglh bi¢imde,
bupropiyon ve major metabolitlerine maruziyeti yaklasik %20 ile %80 oraninda azaltmistir (bkz.
Bolim 5.2). Benzer sekilde, iki hafta siireyle giinde 600 mg dozunda uygulanan efavirenz,
bupropiyon maruziyetini yaklasik %55 oraninda azaltmistir. Bupropiyon ile birlikte bu ilaglardan
herhangi birini alan hastalarda, 6nerilen maksimum doz asilmadan, bupropiyon dozunun arttirtlmasi
gerekebilir

Nikotin, transdermal olarak flaster seklinde uygulandiginda, bupropiyon ve metabolitlerinin
farmakokinetigini etkilememistir.

Diger etkilesim bilgileri:

Sigara kullanimi, CYP1A2 aktivitesinde artisla iliskilendirilmistir. Sigara kullaniminin
kesilmesinden sonra, bu enzimler aracilig1 ile metabolize edilen tibbi iiriinlerin klerensinde azalma
ve buna bagl olarak plazma diizeylerinde artis meydana gelebilir. Bu durum o6zellikle de dar
terapotik araliga sahip, CYP1A2 ile metabolize edilen ilaglar i¢in 6nem tastyabilir (6rnegin; teofilin,
takrin ve klozapin). Sigaray1r birakmanin, CYP1A2 tarafindan kismen metabolize edilen ilaglarla
(0rnegin; imipramin, olanzapin, klomipramine ve fluvoksamin) ilgili klinik sonuglar
bilinmemektedir. Buna ek olarak, eldeki simirli veriler, sigaranin flekainid veya pentazosin
metabolizmasini indiikleyebilecegini gdstermektedir.

Es zamanli olarak levodopa veya amantadin alan hastalara bupropiyon tedavisi dikkatle
uygulanmalidir. Sinirlt klinik veri, bupropiyon ile levodopa ya da amantadin tedavisini birlikte alan
hastalarda daha fazla istenmeyen etki (6rnegin; bulanti, kusma ve ndropsikiyatrik olaylar—bkz.
Boliim 4.8) insidansinin daha yiiksek oldugunu bildirmektedir.

Klinik veriler bupropiyon ile alkol arasinda farmakokinetik etkilesim belirlememisse de, QSMOK
tedavisi sirasinda alkol alanlarda nadiren advers noropsikiyatrik olaylar veya alkol toleransinda
azalma bildirilmistir. QSMOK tedavisi sirasinda alkol tiiketimi en aza indirilmeli veya alkol
kullanilmaktan kag¢inilmalidir.

Bupropiyondan farkli bir mekanizma aracilif1 ile olmakla birlikte, monoamin oksidaz A ve B
inhibitorleri, katekolaminerjik yolaklar1 artirir. Bu sebeple; QSMOK ve monoamin oksidaz
inhibitorlerinin (MAOTI’ler) eszamanli kullanimi, birlikte uygulamaya bagl olarak yan etkilerin
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ortaya c¢ikmasinda artiga sebebiyet verebileceginden kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).
Geridoniissiiz MAOI’larin tedavisinin durdurulmasi ile QSMOK tedavisinin baslamasi arasinda en
az 14 giinliik bir zaman ge¢mesi gerekir. Geri doniisli MAOT’lar i¢in 24 saatlik bir aralik yeterlidir.

Calismalar, siirekli salimli tablet formu 6zellikle yiiksek yag icerikli yemekler ile alindiginda,
bupropiyon maruziyetinin artacagini gostermistir (bkz. Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
QSMOK’un insanlarda gebelik doneminde kullaniminin giivenliligi kanitlanmamistir. Bu nedenle
cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar QSMOK kullandiklar1 siire boyunca uygun
kontraseptif yontem kullanmalidirlar.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

QSMOK gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebeligin ilk trimesterinde bupropiyona maruziyet sonrasinda elde edilen gebelik sonuglarina iligskin
bazi epidemiyolojik c¢alismalar, bazi konjenital kardiyovaskiiler malformasyonlarin (6zellikle
ventrikiiler septal bozukluklar ve kalpte sol c¢ikis yolu bozukluklari) riskinde artis ile baglantili
oldugunu bildirmistir. Bu bulgular ¢aligmalar arasinda uyumlu degildir. Hayvan ¢aligmalar1 tireme
toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayli zararli etki ortaya koymamuistir (bkz. Bolim 5.3).
QSMOK, gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebe kadinlar, farmakoterapi kullanmadan sigaray1
birakmaya tesvik edilmelidir.

Laktasyon donemi

Bupropiyon ve metabolitleri anne siitii ile atilir. Emzirmenin yeni dogan/bebege faydalari ile
QSMOK tedavisinin anneye faydalar1 géz oniinde bulundurularak emzirmenin durdurulmasi veya
QSMOK tedavisinin kesilmesine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bupropiyonun insanlarda iireme yetenegi lizerindeki etkisine dair yeterli veri mevcut degildir.
Sicanlarda yapilmis bir calismada, bozulmus fertiliteye dair herhangi bir kanit bulunmamistir (bkz.
Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Santral sinir sistemine etkili diger ilaglarda oldugu gibi, bupropiyon karar verme veya motor ve
kavrama becerisi gerektiren isleri yerine getirme kabiliyetini etkileyebilir. QSMOK un sersemlige
ve bayilma hissine yol ag¢tig1 da bildirilmistir. Bu nedenle QSMOK ’un performanslarin1 olumsuz
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etkilemediginden emin oluncaya kadar hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagida sistem organ simnifi viicut sistemlerine ve insidansa gore siniflandirilmis liste klinik
deneyimden belirlenen yan etkiler hakkinda bilgi saglamaktadir. Su 6nemlidir ki, sigaray1 birakmaya
bagl olarak sik¢a goriilen nikotin yoksunluk semptomlarinin bir kismi da (6rnegin; ajitasyon,
insomnia, tremor, terleme) QSMOK’a bagli advers olaylar olarak degerlendirilir.

Kullanilan siklik kategorileri asagidaki sekilde tanimlanmugtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor : Anemi, lokopeni ve trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastahklar*

Yaygin : Urtiker gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar

Seyrek : Anjiyoodem, dispne / bronkospazm ve anafilaktik soku iceren daha ciddi
asir1 duyarlilik reaksiyonlari.

Gecikmis asir1 duyarliligin belirtisi olarak dokiintii ve diger semptomlarla iliskili olarak artralji,
miyalji ve ates bildirilmistir. Bu semptomlar serum hastaligiyla benzerlik gosterebilir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan : Anoreksi

Seyrek : Kan glukoz bozukluklari

Bilinmiyor : Hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin : Insomnia (bkz. Béliim 4.2)

Yaygin : Ajitasyon, anksiyete, depresyon (bkz. Bolim 4.4)

Yaygin olmayan : Konfiizyon

Seyrek . Irritabilite, saldirgan davranislar, haliisinasyonlar, depersonalizasyon,
kabuslar da dahil anormal riiyalar,

Cok seyrek : Deliizyonlar, paranoid diisiinceler, huzursuzluk, agresyon

Bilinmiyor . Intihar diisiincesi ve intihar davrams1***, psikoz, disfemi, panik atak

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin : Tremor, konsantrasyon bozuklugu, bas agrisi, sersemlik hali, tat alma
bozukluklart

Seyrek : Nobetler **(bkz. dipnot), distoni, ataksi, Parkinsonizm, koordinasyon
eksikligi, hafiza kaybi, parestezi, senkop

Bilinmiyor : Serotonin sendromu™®***

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan : Gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar
Yaygin olmayan : Tinnitus
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Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan : Tagikardi

Seyrek : Palpitasyonlar

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan : Kan basicinin ylikselmesi (bazen ciddi), flushing (ates basmasi)
Seyrek : Vazodilatasyon, postural hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin : Ag1z kurulugu, bulant1 ve kusmay1 igeren gastrointestinal rahatsizliklar,
abdominal agri1, konstipasyon

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek : Karaciger enzimlerinde artis, sarilik, hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastahklarn®

Yaygin : Dokiintii, kaginti, terleme

Seyrek : Eritema  multiforme, Stevens Johnson sendromu, sedef hastaliginin
(psoriasis) alevlenmesi

Cok seyrek : Alopesi

Bilinmiyor : Kétiilesen sistemik lupus eritematozus sendromu, kutandz lupus

eritematozusu, akut jeneralize ekzantematdz piistiilozis

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:

Seyrek : Segirme

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Seyrek : Sik idrara ¢ikma ve/veya idrar retansiyonu
Cok seyrek : Uriner inkontinans

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar
Yaygin : Ates
Yaygin olmayan : Gogiis agrisi, asteni

*A$II‘1 duyarlilik kendisini, deri reaksiyonlari seklinde gosterebilir. Bkz. “Bagisiklik sistemi
hastaliklar1” ve “Deri ve deri-alt1 dokusu hastaliklar1™.

**Nobetlerin insidansi yaklasik % 0.1 (1/1,000)’dir. En sik goriilen nébet tipi, bazi vakalarda
post-iktal konfiizyonla veya bellek bozukluguyla sonuglanabilen generalize tonik-klonik
nobetlerdir (bkz. Boliim 4.4).

**#*ntihar diisiincesi ve davranis1 gdsteren vakalar bupropiyon tedavisi siiresince rapor edilmistir
(bkz. Boliim 4.4).

*#*kxSecici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI'lar) veya serotonin norepinefrin geri alim
inhibitorleri (SNRI’lar) gibi bir serotonerjik tibbi iirlin ve bupropiyon arasindaki etkilesimin bir
sonucu olarak serotonin sendromu gelisebilir (bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Maksimum terapotik dozun 10 kati asilmis dozlarinin akut alinmasi bildirilmistir. Bu olgularda,
Bolim 4.8’de yan etki olarak bildirilen olaylara ilaveten asir1 sersemlik, biling kayb1 ve kalp
iletim bozukluklar1 (QRS’te uzama), aritmi veya tasikardi gibi EKG degisiklikleri bildirilmistir.
QTc’de uzama da rapor edilmistir ancak genellikle QRS’te uzama ve artmis kalp hiziyla birlikte
goriilmiistiir. Hastalarin ¢cogunda sekel birakmadan iyilesme goriilse de, ilac1 yiiksek miktarda asir
dozda alanlarda bupropiyon’la iligkili 6liim vakalar1 seyrek olarak rapor edilmistir. Ek olarak,
serotonin sendromu da bildirilmistir.

Tedavi: Asir1 dozaj durumunda hastanin hastaneye yatirilmasi 6nerilir. EKG ve hayati bulgular
gozlenmelidir.

Uygun havayolu, oksijenlenme ve ventilasyon saglanmalidir. Aktif komiir kullanilmasi 6nerilir.
Bupropiyon igin spesifik antidot bulunmamaktadir. Diger miidahaleler, klinik endikasyona uygun
olarak yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Diger antidepresanlar
ATC Kodu: NO6AX12

Etki Mekanizmasi
Bupropiyon, katekolaminlerin (noradrenalin ve dopamin) néronal geri aliminin selektif inhibitoriidiir
ve indolaminlerin (serotonin) geri alimi iizerine etkisi minimaldir. Monoamin oksidazi inhibe
etmez. Bupropiyonun hastanin sigara igmesini Onlemesinin hangi mekanizma ile oldugu
bilinmemektedir.

Buna kargin, etkiye noradrenerjik ve/veya dopaminerjik mekanizmanin aracilik ettigi tahmin
edilmektedir.

Klinik Giivenlilik:
Uluslararas1  Gebelik Kayitlarinda, ilk trimesterde prenatal bupropiyon maruziyeti olan
gebeliklerde prospektif gozlemlenen kardiyak defekt oran1 9/675’tir (%1.3) olmustur.

Retrospektif bir ¢calismada, binden fazla birinci trimester maruziyetinde bupropiyonun konjenital
malformasyon veya kardiyovaskiiler malformasyon orami diger antidepresanlarin kullanimiyla
karsilagtirildiginda daha yiiksek saptanmamustir.

Ulusal Dogum Defektlerinin Engellemesi Calismasi’ndan elde edilen verilerin retrospektif
analizinde yeni doganlarda sol ¢ikim yolu kalp defekti ile gebeligin ilk aylarinda anne tarafindan
beyan edilmis bupropiyon kullanimi arasinda istatistiksel agcidan anlamli bir iligki gozlenmistir. Anne
tarafindan bupropiyon kullanim1 ile diger tip kardiyak defektler arasinda veya diger tiim kalp
defekti kategorileri arasinda ise bir iligski gozlenmemistir.

Slone Epidemiyoloji Merkezi Dogum Defektleri Caligmasi’ndan elde edilen verilerin analiz
sonuglarina gore, anne tarafindan bupropiyon kullanimi ile sol ¢ikim yolu kalp defektlerinde
istatistiksel anlamli belirgin bir artis bulunmamastir.

Buna karsin, ilk trimesterde tek basina bupropiyon kullanimu ile ventrikiiler septal defektler arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski gdzlemlenmistir.
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Klinik Caligsmalar:

Klinik ¢alismalarda bupropiyon ile tedavi, plasebo ile karsilastirildiginda yoksunluk semptomlarini
azaltmig ve sigara icme isteginde ve sigara i¢gme diirtlisiinde plaseboya kiyasla azalma kaniti
gostermistir.

Ug calismada (Calisma 403, 405 ve ZYB40017), sigaray1 birakmaya motive bir popiilasyonda
etkililik gdsterilmistir. Caligma 403, bupropiyon etkili oldugunu ve en etkili dozun 300 mg oldugunu
gosteren bir doz aralig1 caligmasidir. Calisma 405, bupropiyon yavas salinimli tabletin (SR) bir
nikotin transdermal sisteminden (NTS) daha etkili oldugunu ve bupropiyon SR ile NTS
kombinasyonunun tek basina her iki tedaviden sayisal olarak daha yiiksek bir etkililige yol ag¢tigini
gostermistir. Calisma ZYB40017 de sigara kullanan kisilerden olusan biiyiik bir popiilasyonda
bupropiyon SR’nin etkililigini dogrulamistir. Bu ¢alismalarin her birinde birincil etkililik 6l¢iiti,
dort haftalik bir periyotta (tedavi fazinda hafta 4’{in bagindan hafta 7’nin sonuna kadar) sigaradan
kesintisiz uzak durma olmustur. Bu etkililik Olgiitli, sigarayr birakmaya yardimci bir iiriiniin
onaylanmasi i¢in genellikle kabul goren uluslararasi bir ruhsatlandirma kriteridir. Bupropiyon SR ile
uzun siireli tedavinin sigaraya tekrar baglamay1 onledigi gosterilmistir. Calisma 406, 52 haftaya
kadar bupropiyon almak {izere randomize edilen hastalarda, plasebo ile karsilastirildiginda, sigaraya
tekrar baglama medyan siirelerinin daha uzun oldugunu gdstermistir.

AK1A4013 ve ZYB40014 calismalari, KOAH ve stabil kardiyovaskiiler hastaligi olan sigara
kullanicilarindan olusan popiilasyonlarda sigarayr birakmaya yardimci olarak bupropiyon SR’nin
faydasin1 gostermistir. Calisma ZYB40014°teki hastalarda kontrollii hipertansiyonun eslik ettigi
veya etmedigi asagidaki hastaliklardan en az biri vardir: miyokard infarktiisii 0ykiisii, miidahaleli
kardiyak islem Oykiisii, stabil anjina, periferik vaskiiler hastalik veya sinif I veya II konjestif kalp
yetmezligi. Bu hastalar yasli, daha sagliksiz ve daha uzun siire sigara igmis olmalarina ragmen, tibbi
acidan risk altinda olan bu hastalarda bupropiyon SR’nin etkililigi genel sigara igen popiilasyonda
bupropiyon SR ile gergeklestirilmis olan onceki ¢aligmalar ile biiylik oranda benzer bulunmustur.
Plasebo ile karsilastirildiginda,bupropiyon SR tedavisindeki kardiyovaskiiler hastaligi olan olgularin
anlamli derecede daha ¢ogu, 4 ila 7 haftalik tedavi boyunca ve 13 aya kadar kesintisiz olarak
sigaradan uzak durmus, plaseboya kiyasla bupropiyon SR verilen yaklasik 2 kat daha fazla
KOAH’l1 hasta tedavinin 4 ila 7. haftalar1 arasinda ve 6 aylik takip nokrasina kadar sigaradan
kesintisiz uzak durmustur.

Akut kardiyovaskiiler hastalik ile hastaneye yatirilan erigskin sigara kullanicilarinda bupropiyon
SR’nin randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmasinda bupropiyon SR, tek basma
danmigsmanlik programi ile elde edilen sonuglar ile karsilastirildiginda kisa vadede sigara birakma
oranlarin1 artirmig, ayni etki uzun vadede sigara birakma {iizerinde goriilmemistir. Akut
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastaneye yatirilmis hastalarda bupropiyon SR’nin tedavi siiresince
iyi tolere edildigi goriilmiistiir.

Bupropiyon SR, dnceden nikotin replasman tedavisi (NRT) kullanmis hastalarda énceden NRT
kullanmamis hastalara kiyasla esit derecede etkili olmustur ve Onceki bir sigarayr birakma
denemesinde bupropiyon SR kullanmis olan hastalarda etkililik gosterilmistir. Plasebo kontrollii bir
caligmanin geriye doniik analizi bupropiyonun dnceden NRT kullanmis ve kullanmamis olan sigara
kullanicilarinda esdeger etkililik gosterdigini diistindiirmektedir.

Iki calisma (ZYB40003 ve ZYB40001), sigaray1 birakma amaciyla énceden bupropiyon kullanmig
olan sigara kullanicilarinda bupropiyonun uzun vadeli etkililigini ortaya koymustur.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli goniillillere 150 mg bupropiyon hidrokloriiriin, uzatilmis salimli film tablet formunda
uygulanmasinin ardindan, yaklasik 2.5 ila 3 saat sonra 100 nanogram/ml diizeyindeki maksimum
plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) erisilmistir.  Bupropiyon ve aktif metabolitlerine
(hidroksibupropiyon ve treohidrobupropiyon) ait EAA ve Cmaks degerleri tek dozu takiben 50-200
mg’lik doz araliginda ve kronik dozu takiben 300-450 mg/giinliik doz arali§inda alinan dozla oransal
bir artis gostermektedir. Hidroksibupropiyon Cmaks ve EAA degerleri, bupropiyon Cmaks ve EAA
degerlerinden sirasiyla yaklasik 3 ve 14 kat daha yiiksektir. Treohidrobupropiyonun Cmaks degeri
bupropiyonun Cmaks degerine benzerken, EAA degeri, bupropiyon EAA diizeylerinden yaklasik 5
kat daha yiiksektir. Hidroksibupropiyon ve treohidrobupropiyonun pik plazma diizeylerine, tek doz
bupropiyon uygulamasindan yaklasik 6 saat sonra erisilmektedir. Plazma eritrohidrobupropiyon
diizeyleri (treohidrobupropiyonun bir izomeri) tek doz bupropiyondan sonra Ol¢iilebilir diizeylere
erismemektedir.

Giinde iki kez 150 mg bupropiyonun siirekli kullanimini takiben, bupropiyonun Cmaks degeri, tek
dozdan sonra bildirilen degerlerle benzerdir. Hidroksibupropiyon ve treohidrobupropiyon i¢in Cpaks
degerleri, tek dozdan sonraki degerlere kiyasla kararli durumda daha yiiksektir (sirasiyla yaklasik 4
ve 7 kat). Eritrohidrobupropiyon plazma diizeyleri, bupropiyon kararlt durum plazma diizeylerine
benzerdir. bupropiyon ve metabolitleri i¢in kararli duruma 5-8 giinde erisilmektedir. Bupropiyonun
mutlak biyoyararlanimi bilinmemektedir; buna karsilik idrarda atilim verileri, bupropiyon dozunun
en az %87’ sinin emildigini gdstermektedir.

Saglikli1 goniilliilerde bupropiyon SR 150 mg tabletle yapilan iki ¢alismada QSMOK tabletler
yemekle birlikte alindiginda, bupropiyon maruziyetinin, artabilecegi ongdriilmiistiir. Yag orant
yiiksek bir kahvaltidan sonra alindiginda, bupropiyonun pik plazma diizeyleri (Cmaks) iki ¢alismada
%11 ve %35 artig gosterirken genel bupropiyon maruziyeti (EAA) %16 ve % 19 artmustir.

Dagilim:
Bupropiyon’un dagilimi oldukga yiiksektir ve sanal dagilim hacmi yaklasik 2000 L’dir.

Bupropiyon, hidroksibupropiyon ve treohidrobupropiyon plazma proteinlerine orta derecede
baglanir (sirasiyla %84, %77 ve %42). Treohidrobupropiyon metabolitinin proteine baglanma
derecesi bupropiyon ile goriilenin yaklasik yarisidir.

Bupropiyon ve aktif metabolitleri anne siitii ile atilir. Hayvan caligmalar1 bupropiyon ve aktif
metabolitlerinin kan-beyin bariyeri ve plasentadan gectigini gostermektedir.

Metabolizma:

Bupropiyon insanda biiyiik 6l¢lide karacigerde metabolize olur. Plazmada farmakolojik olarak aktif
3 metaboliti belirlenmistir; hidroksibupropiyon ve amino alkol izomeri olan treohidrobupropiyon ve
eritrohidrobupropiyon. Plazma konsantrasyonu bupropiyonunki kadar yiiksek veya ondan daha
yiiksek oldugundan klinik 6nem tasiyabilir. Aktif metabolitler daha sonra inaktif metabolitlere
dontiserek (bazilar1 tam olarak karakterize olmamustir fakat konjugatlari igerebilir) idrarla atilir.

In vitro calismalar bupropiyonun temel aktif metaboliti hidroksibupropiyona baslica CYP2B6
tarafindan metabolize oldugunu gostermistir, CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 ve 2E1 ise daha az dahil
olurlar. Treohidrobupropiyonun olusumunda ise karbonil indirgenmesi dahil olurken, sitokrom P450
enzimlerinin rolii yoktur (bkz. Boliim 4.5).

14



Treohidrobupropiyon ve eritrohidrobupropiyonun sitokrom P450’ye karsi inhibisyon potansiyeli
calisilmamustir.

Bupropiyon ve hidroksibupropiyonun her ikisi de, Ki degerleri sirasiyla 21 ve 13.3 uM olmak iizere
gorece olarak CYP2D6 izoenziminin inhibitoriidiirler (bkz. Boliim 4.5).

Tek doz 150 mg bupropiyonun oral uygulanmasini takiben bupropiyonun ve major metabolitlerinin
Caks, yartlanma omrii, Tmaks, EAA veya klerensinde sigara i¢enler ile igmeyenler arasinda farklilik
yoktur.

Bupropiyonun, hayvanlarda subkronik uygulamayi takiben, kendi metabolizmasini indiikledigi
gosterilmistir. Onerilen dozlarda 10 ila 45 giin siireli bupropiyon alan hasta ya da goniilliilerde
bupropiyonun veya hidroksibupropiyonun enzim indiiksiyonu yaptigina dair bir kanit yoktur.

Eliminasyon:
Insanlara 200 mg 14C bupropiyonun oral uygulanmasini takiben radyoaktif dozun %87 ve %10’u

sirastyla idrar ve feceste saptanmistir. Bupropiyon dozunun yalnmizca %0.5’inin degisiklige
ugramaksizin viicuttan atilmasi, bu bilesigin viicutta genis kapsamli olarak metabolize edilmesiyle
bagdasan bir bulgudur. 14C bupropiyon dozunun %10’undan daha az1 idrarda aktif metabolit olarak
saptanmustir.

Bupropiyonun hidrokloriiriin oral uygulamasini takiben ortalama goriiniir klerensi yaklasik
200L/saat’tir ve bupropiyonun ortalama eliminasyon yari omrii yaklagik 20 saattir.

Hidroksibupropiyonun eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 20 saattir. Treohidrobupropiyon ve
eritrohidrobupropiyon i¢in eliminasyon yarilanma 6miirleri daha uzundur (sirasiyla 37 ve 33
saat).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Giinde 150-300 mg arasinda degisen dozlarda diizenli olarak kullanilan bupropiyon ve
metabolitleri, lineer kinetige sahiptir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bupropiyonun ve aktif major metabolitlerinin eliminasyonu renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda azalabilir. Son evre bobrek yetmezligi veya orta ila siddetli renal fonksiyon bozuklugu
olan hastalardaki sinirli veriler, bupropiyona ve/veya metabolitlerine maruziyetin arttigini
gostermektedir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Bupropiyon ve aktif metabolitlerinin farmakokinetigi saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda hafif
ve orta siddetli hepatik sirozu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir,
fakat bireysel farkliliklar vardir. Siddetli hepatik sirozu olan hastalar i¢in bupropiyonun Cpaxs ve
EAA degerleri artar (ortalama degisiklik yaklasik olarak sirastyla %70 ve 3 kattir) ve saglkl
gontllilerdeki degerlerle karsilastirildiginda daha degiskendir; saglikli goniilliilerden ortalama
yarilanma Omiir daha uzundur (yaklasik %40). Hidroksibupropiyon igin, saglikli goniilliilerdeki
degerlerle karsilastirildiginda, ortalama Crmaks degerleri daha diistik (yaklasik %70), ortalama EAA
daha yiiksek (yaklasik %30), medyan Tmaks daha uzun (yaklasik 20 saat) ve ortalama yarilanma
omrii daha uzundur (yaklagik 4 kat). Treohidrobupropiyon ve eritrohidrobupropiyon igin, saglikli
goniilliilerdeki degerlerle karsilastirildiginda, ortalama Craks daha diisiik (yaklasik %30), ortalama
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EAA daha yiiksek (yaklasik %350), ortalama Tmas daha uzun (yaklasik 20 saat) ve ortalama
yarilanma 6mrii daha uzundur (yaklasik 2 kat) (bkz. Boliim 4.3).

Yaslilar:
Yaslilardaki farmakokinetik ¢alismalar degisken sonuglar gostermistir. Tek doz calisma, yaslilarda

bupropiyon ve metabolitlerinin farmakokinetiginin geng eriskinlerden farkli olmadigini géstermistir.
Bir bagka tek ve ¢ok doz farmakokinetik calisma bupropiyon ve metabolitlerinin birikmesinin
yaslilarda daha genis oranda goriilebilecegini bildirmistir. Klinik deneyim yagslilar ve geng hastalar
arasinda tolerabilitede bir farklilik gdstermemistir, ancak daha yasgl hastalarda daha yiiksek
duyarlilik g6z ard1 edilemez (bkz. Boliim 4.4).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlar iizerindeki calismalarda insandaki terapdtik dozlardan defalarca daha yiiksek dozlarda
bupropiyon; digerleri ile birlikte, dozla iligkili su semptomlara neden olmustur: Siganlarda ataksi ve
konviilsiyonlar; kopeklerde genel giigsiizliik, titreme ve emesis; her iki tiirde de letalite artisi.
Hayvanlarda goriilen ve insanlarda s6z konusu olmadigini bildigimiz enzim indiiksiyonu sonucu
sistemik maruziyet, hayvanlarda ve onerilen en yiiksek dozun kullanildig1 insanlarda goriilene yakin
bulunmustur.

Ureme toksikolojisi

Fertilite
Siganlarda mg/m? olarak maksimum onerilen insan dozunun yaklasik 7 katina kadar dozlarda
fertilitenin zarar gordiigiine dair bir kanit yoktur.

Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakoloji

Hayvan calismalarinda, karaciger degisiklikleri goriilmiistiir, fakat bunlar bir karaciger enzim
indiikleyicinin etkisini yansitmistir. insanda énerilen dozlarda bupropiyon kendi metabolizmasini
indiiklememektedir. Bu durum, laboratuvar hayvanlarindaki hepatik bulgularin, bupropiyonun
insanlardaki giivenlilik ve risk degerlendirmesi agisindan sadece sinirli 6neme sahip olduguna isaret
etmektedir.

Karsinogenez/Mutagenez

Genotoksisite verileri, bupropiyonun zayif bir bakteriyel mutajen oldugunu, fakat memeli mutajeni
olmadigini, dolayistyla insanda genotoksik ajan olarak bir endige olusturmadigini géstermektedir.
Farelerde ve sicanlardaki onkojenite caligmalari, bu tiirlerde karsinojenite etkisinin olmadigini
gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Tablet cekirdegi

Hidroksipropil metil seliiloz
Mikrokristalin seliiloz

Sistein hidrokloriir

Magnezyum stearat

Film Kaplama
Hidroksipropil metil seliiloz
Titanyum dioksit

Propilen glikol

Etilseliiloz
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6.2. Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
60 tablet, OPA/Alu/PVC-Alu/Kagit blisterde

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ATABAY KIMYA SAN. Ve TIC. A.S.
Kadikéy/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

2021/259

9. iILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

Ruhsat tarihi: 26.08.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

o
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