KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

WELLBUTRIN XL 300 mg yavas saliml1 film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bupropiyon hidrokloriir 300 mg

Yardimc1 maddeler:
Etil alkol 95% y.m

Yardimci1 maddeler:
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Yavas salimli film kapli tablet.

Bir yiiztinde GS5YZ baskisi bulunan, kremsi beyazdan agik sariya degisen renklerde olan
yuvarlak tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

41  Terapotik endikasyonlar
WELLBUTRIN XL, depresyon tedavisinde kullanilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Yetiskinler
Onerilen doz, giinde bir defa 150 miligramdir. Bu dozun 4 hafta kullanilmasindan sonra
diizelme saglanamazsa doz, giinde bir defa 300 miligrama ytikseltilebilir. Ard1 ardina kullanilan
dozlar arasinda en az 24 saat bulunmalidir.
Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Bupropiyonun etkisinin, tedaviye baglanmasindan sonra 14 giin i¢inde basladig: bildirilmistir.
Biitiin antidepresan ilaglarda oldugu gibi WELLBUTRIN XL 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

WELLBUTRIN XL tedavisinin kesilmesi

WELLBUTRIN XL ile yapilan klinik ¢alismalarda ilag kesilme reaksiyonlar1 gézlenmemistir.
Tedaviye son verilecegi zaman, kademeli doz azaltimina ihtiyag yoktur.

Bupropiyon katekolaminlerin noronal geri aliminin segici bir inhibitoriidiir ve bir geri tepme
etkisi veya ilaci birakma reaksiyonlari olasilik dis1 birakilamaz.

Uygulama sekli:
WELLBUTRIN XL tablet, biitiin olarak yutulmalidir. N6betler dahil olmak iizere advers olay
riskinde artisa neden olabileceginden tabletler kesilmemeli, ezilmemeli ya da ¢ignenmemelidir.

WELLBUTRIN XL tablet, a¢ ya da tok karnina almabilir.

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

Karaciger yetmezligi

Hafif ile orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. B6lim
4.4). Hafif ile orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetikteki degiskenlik
daha yiiksek oldugundan, bu hastalarda Onerilen doz gilinde bir defa 150 mg'dir.
WELLBUTRIN XL siddetli karaciger sirozu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklar ve adolesanlar— Major depresif bozuklugu ve diger psikiyatrik bozukluklari olan
cocuklarda ve adolesanlarda antidepresan ilag tedavisi, intihar diislincesinde ve davranisinda
artis riski ile iligkilidir.

WELLBUTRIN XL, cocuklarda veya 18 yasindan kii¢iik adolesanlarda kullanilmamalidir
WELLBUTRIN XL’in 18 yasindan kiiciik hastalardaki giivenilirligi ve etkililigi
saptanmamigtir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasl hastalarda etkililik belirsizdir.. Klinik bir ¢aligmada, yash kisiler yetiskinlerle ayni doz
rejimini takip etmistir. Bazi yash hastalarda duyarlili§in daha fazla olacagi goz ardi edilemez.

4.3 Kontrendikasyonlar
WELLBUTRIN XL, asagidaki durumlarda kontrendikedir;



- Bupropiyona veya yardimcit maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olan
hastalarda,

- Nobet insidansi doza bagli oldugundan bupropiyon iceren herhangi bir baska ilacla birlikte
kullanilmasinda,

- Halen nobet bozuklugu olan veya nobet hikayesi olan hastalarda,
- Bilinen merkezi sinir sistemi tumori olan hastalarda,

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

- Siddetli karaciger sirozu olan hastalarda,

- Bulimia veya anoreksia nervoza teshisi konulan veya bu bozukluklari daha énce bulunan
hastalarda,

WELLBUTRIN XL ve monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAQOI) birlikte kullanilmasi
kontrendikedir. Irreversibl MAO inhibitérlerinin kullanilmasinin durdurulmasindan sonra
WELLBUTRIN XL tedavisine baslanabilmesi i¢in aradan en az 14 giin ge¢mis olmalidir;
reversibl MAO inhibitérlerinin kullanilmasinin durdurulmasindan sonra 24 saat gegmis olmasi,
WELLBUTRIN XL tedavisine baslanabilmesi agisindan yeterlidir.

4.4  Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Nobetler :

Bupropiyon tedavisine doza bagli nobet riski eslik ettiginden, modifiye salinimli bupropiyon
tabletlerinde Onerilen doz asilmamalidir. Giinde 450 miligrama varan dozlarin kullanildig:
klinik ¢aligmalar sirasinda modifiye salinimli bupropiyon tedavisine eslik ettigi bildirilen tim
ndbet insidans1 yaklasik % 0.1°dir.

WELLBUTRIN XL tedavisine eslik eden nobet riski, nobet esigini diisiiren, ndbetlere zemin
hazirlayan risk faktorlerinin varliginda artar. Bu bakimdan WELLBUTRIN XL, nébet esiginin
diismesine zemin hazirlayan bir veya birka¢ durumun mevcut oldugu hastalarda dikkatle
kullanilmalidur.

Biitlin hastalar, agagidakiler dahil, nobetlere zemin hazirlayan risk faktorlerinin mevcut olup
olmadig1 konusunda degerlendirilmelidir:

Nobet esigini diisiirdligii bilinen diger ilaclarin (antipsikotikler, antidepresanlar, sitma tedavisi
ilaglari, tramadol, teofilin, sistemik steroidler, kinolonlar ve sedatif etkisi olan
antihistaminikler) WELLBUTRIN XL ile birlikte kullanilmas1

Kotii amagla alkol kullanimi (bkz. Boliim 4.3)

Kafa travmasi hikayesi

Hipoglisemik ilaglarla veya insiilinle tedavi edilmekte olan diyabet

Merkez sinir sistemi uyaricilarinin veya istah kesici ilaglarin kullanilmasi

Tedavi sirasinda nobet gelisen hastalarda WELLBUTRIN XL kullanilmasina son verilmelidir;
bu hastalarda WELLBUTRIN XL kullanilmas1 6nerilmez.



Etkilesimler (bkz. B6liim 4.5)

Bupropiyonun veya metabolitlerinin plazma diizeyleri, farmakokinetik etkilesimlere baglh
olarak degisebileceginden agiz kurulugu, uykusuzluk, ndbetler gibi istenmeyen etkilerin
gelisme olasiliginin  artmasima neden olabilir. Bu nedenle bupropiyonun, bupropiyon
metabolizmasmin 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.

Noropsikivatrik semptomlar

Klinik durumun koétiilesmesi ve psikiyatrik bozukluklara eslik eden intihar riski

Depresyon hastalarindaki depresif semptomlar ve/veya intihar diisiincesinin ve davraniglarinin
ortaya ¢ikmasi, antidepresan ila¢ kullanip kullanmamalarina bakmaksizin kétiilesebilir ve bu
risk, dnemli Sl¢lide remisyon saglanincaya kadar devam eder. Diizelme, tedavinin ilk birkag
haftasinda veya daha uzun siire olmayabileceginden hastalar; 6zellikle tedavinin baslangicinda
veya doz degisiklikleri (artma veya azalma) sirasinda, klinik durumun kotiilesmesi (yeni
semptomlar gelismesi dahil) ve intihar diisiinceleri/davranislart agisindan yakindan
izlenmelidir. lyilesmenin erken evrelerinde intihar riskinin artabilecegi genellikle, biitiin
antidepresanlarla edinilen klinik tecriibelerle sabittir.

UYARI:

Antidepresanlarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullaniminin, intihar diisiince
ya da davraniglarini arttirma olasilig1 bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin baglangici
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. WELLBUTRIN XL’in 18 yasin altindaki hastalarda kullanim endikasyonu yoktur.

WELLBUTRIN XL sigaray1 birakma tedavisinde endike degildir. Fakat bupropiyon igeren
diger ilaglar endikedir. Bupropiyon kullanan hastalarda depresyon, intihar diisiincesi, intihar
girisimi ve intihar eylemi dahil, fakat bunlarla sinirli olmayan, ciddi ndropsikiyatrik olaylar
bildirilmistir. Baz1 vakalarda semptomlar sigaray1 birakan hastalardaki nikotin yoksunlugu
semptomlart nedeniyle karmasik hale gelebilmektedir. Depresif duygu durumu nikotin
yoksunlugunun belirtisi olabilir. Sigarayi ilagsiz birakma girisiminde bulunan hastalarda seyrek
olarak intihar diislincesi de dahil olmak iizere depresyon raporlanmistir. Bununla beraber bu
semptomlarin bazilar1 sigara igmeye devam eden bupropiyon alan hastalarda da goriilmiistiir.

Bupropiyon kullanan tiim hastalar, davranis degisikligi, saldirganlik, ajitasyon, depresif duygu
durumu, intihar diisiincesi, intihar girisimi ve intihar eylemi dahil néropsikiyatrik semptomlar
icin gozlemlenmelidir. Onceden varolan psikiyatrik hastaliklarin kuvvetlenmesi ve intihar
eylemi gibi durumlarin yani sira yukaridaki semptomlar da bupropiyon igeren diger ilaglar
kullanarak sigarayr birakmayr deneyen hastalarda pazarlama sonrast deneyimlerde
bildirilmistir. Bu semptomlar bildirildiginde, vakalarin ¢ogu bupropiyon igeren diger ilaglari
kullananlarda, fakat bazilar1 bupropiyon igeren diger ilaglarin tedavisinin sona erdirilmesini
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takiben goriilmiistiir. Bu olaylar, 6nceden bilinen psikiyatrik hastali§i olan ve olmayan
hastalarda gortilmustiir; bazilarinda psikiyatrik hastaligin kotiilestigi gortiilmustiir. Sizofreni,
bipolar bozukluk, major depresif bozukluk gibi ciddi psikiyatrik hastaliklar1 olan hastalar
bupropiyon igeren diger ilaglarin pazarlama 6ncesi ¢alismalarinda yer almamislardir.

Bupropiyon iceren diger ilaglar ile sigaray1 birakmay1 deneyen hastalar, aileleri ve bakicilari,
hasta icin atipik olan ajitasyon, saldirganlik, depresif duygu durumu ya da davranis 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 semptomlarin kayboldugu bildirilmistir. Fakat bazi
vakalarda semptomlar devam etmistir; bu nedenle semptomlar kaybolana kadar takibin devami
ve destekleyici bakim saglanmalidir.

Bupropiyon iceren diger ilaglarin sigarayr birakmadaki riskleri ile kullaniminin getirecegi
yararlar degerlendirilmelidir. Plaseboyla karsilastirildiginda, bupropiyon iceren diger ilaglarin
sigaradan uzak kalma olasiligini 6 aya kadar arttirdig1 gosterilmistir. Sigaray1 birakmanin saglik
acisindan yararlar1 hemen goriilmeye baslar ve ¢cok 6nemlidir.

Hikayesinde intihar davranislar1 veya diisiinceleri bulunan hastalar, genc eriskinler veya
tedavinin baslamasindan 6nce 6nemli 6lciide intihar davramislari/diisiinceleri sergileyen
hastalar; intihar diisiinceleri veya girisimleri acisindan daha biiyiik risk altinda
bulunduklarindan, tedavi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Hastalara (ve hastanin bakimindan sorumlu kisilere) klinik durumun, yeni semptomlarin ortaya
¢ikmast dahil herhangi bir sekilde kotiilesmesinin ve/veya intihar
diistincelerinin/davranislarinin ya da hastanin kendi kendine zarar verme diisiincelerinin ortaya
¢ikmasinin izlenmesine ihtiyag¢ oldugu ve bu semptomlar varsa, hemen tibbi yardim istemeleri
konusunda uyarilmalidir. Bazi noropsikiyatrik semptomlarin altta yatan hastaliga veya ilag
tedavisine bagli olarak gelisebileceginin bilinmesi gerekir (bkz. Boliim 4.8).

Klinik durumun, yeni semptomlarin ortaya ¢ikmasi dahil herhangi bir sekilde kotiilesmesi
ve/veya intihar diislincelerinin/davraniglarinin ortaya ¢ikmasit durumunda; 6zellikle 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 olasilikla, ilacin kullanimina son verilmesi diisiintilmelidir

Mani ve bipolar bozukluk dahil néropsikivatrik semptomlar

Néropsikiyatrik semptomlar bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8). Ozellikle de, daha ¢ok psikiyatrik
hastalik hikayesi veren hastalarda olmak iizere psikotik ve manik semptomatoloji gézlenmistir.
Ayrica major bir depresif atak, bipolar bozuklugun ilk belirtisi olabilir. Kontrollii calismalarda
saptanmamig olmasina ragmen, bipolar bozukluk riski olan hastalarda bdyle bir atagin tek
basimna antidepresan ila¢ verilerek tedavi edilmesi genellikle mikst/manik atak gelisme
olasiligin artirdigina inanilmaktadir. Bipolar bozukluk Gykiisii olan hastalarda, bupropiyonun
duygu durum stabilizorleri ile kombinasyon seklinde kullanildig: sinirlt klinik veriler maniye
degisme oraninin diisiik oranda oldugunu diisiindiirmektedir. Antidepresan ila¢ tedavisine
baslanmadan 6nce hastalarin, bipolar bozukluk riski bakimindan yeterince arastirilmasi gerekir;




boyle bir tarama intihar, bipolar bozukluk ve depresyon ailesel Oykiisi dahil ayrintili bir
psikiyatrik hikayesi icermelidir.

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

Elektrokonviilsif tedavi uygulanan hastalarda bupropiyonla edinilen klinik deneyim smirlidir.
Elektrokonviilsif tedavi alan hastalarda beraberinde bupropiyon tedavisi uygulanirken dikkatli

olmak gerekir.

Asir1 duyarhilik

Tedavi sirasinda asir1 duyarlilik reaksiyonlari gelisen hastalarda WELLBUTRIN XL
kullanilmasina derhal son verilmelidir. Doktorlar, asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin
WELLBUTRIN XL alimmast 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 asirt duyarlilik
semptomlarindandir ama anjiyoddem, dispne/bronkospazm, anafilaktik sok, eritem multiform
veya Stevens-Johnson sendromu gibi daha siddetli reaksiyonlar da gelisebilir. Deri dokiintiisii
ve gecikmis asir1 duyarliligi diisiindiiren diger semptomlarla birlikte eklem agrilari, kas agrilar
ve ates de bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). Asir1 duyarlilik reaksiyonlari
gelisen hastalarin hemen tiimiindeki semptomlar, bupropiyon kullaniminin durdurulmasini ve
antihistaminik ya da kortikosteroid kullanilmasini takiben diizelmis ve zaman igerisinde
tamamen kaybolmustur.

Kardiyovaskiiler hastalik

Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda gelisen depresyon tedavisinde bupropiyon kullanimiyla
ilgili klinik deneyim simirlidir; bu hastalarda dikkatli olmak gerekir. Ancak, bupropiyon
iskemik kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalardaki sigaray1 birakma ¢alismalarinda genellikle
iyi tolere edilmistir (bkz. Bolim 5.1)

Kan basinci

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

Tedavi baslangicinda 6zellikle tedavi Oncesi hipertansiyonu olan hastalarda kan basinci
Ol¢iilmeli ve izlenmelidir. Kan basincinda klinik olarak anlamli yiikselme goézlendiginde
WELLBUTRIN XL tedavisine son verilmesi diistiniilmelidir.

Bupropiyonun ve nikotin transdermal sisteminin birlikte kullanilmasi, kan basincinin
yiikselmesiyle sonuglanabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik poptilasyon - Antidepresan ilag tedavisi, major depresif bozuklugu ve diger
psikiyatrik bozukluklar1 olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda intihar diisiincesinde ve davranisinda
artis riski ile iligkilidir.

WELLBUTRIN XL, cocuklarda veya 18 yasindan kii¢iik adolesanlarda kullanilmamalidir
WELLBUTRIN XL’in 18 yasindan kiiciik hastalardaki giivenilirligi ve etkililigi
saptanmamistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar- Bupropiyon karacigerde yogun bir sekilde aktif
metabolitlerine metabolize olur, ve bunlar metabolize olmaya devam eder. Saglikli goniilliilerle
karsilagtirildiginda hafif ila orta dereceli karaciger sirozu olan hastalarda, bupropiyon
farmakokinetiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir, ancak bireysel
hastalarda bupropiyon plazma seviyeleri daha yiiksek bir degiskenlik gdstermistir. Bu sebeple,
hafif ile orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda WELLBUTRIN XL dikkatle
kullanilmalhidir (bkz . B6liim 4.2).

Karaciger yetmezligi olan tiim hastalar, yiiksek ila¢ veya metabolit seviyelerine isaret eden
olas1 istenmeyen etkiler agisindan (6rn. uykusuzluk, agiz kurulugu, nobetler) yakindan
izlenmelidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar — Bupropiyon metabolitleri seklinde, baslica idrarla atilir.
Dolayisyla bu hastalarda aktif metabolitler normale kiyasla daha fazla birikebilir. Bu hastalar
yiikksek ilag veya metabolit seviyelerine isaret eden olasi istenmeyen etkiler acisindan
(uykusuzluk, agiz kurulugu, nébetler) yakindan izlenmelidir (bkz.Bolim 4.2).

Yaslilar- Yash hastalarda etkililik belirsizdir. Klinik bir ¢alismada, yash kisiler yetiskinlerle
ayni doz rejimini takip etmistir (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 5.2) Bazi yasl hastalarda duyarliligin
daha fazla olacag1 goz ard1 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 nébetler ve/veya 6liim vakalari bildirilmistir.

Bu tibbi iiriin her bir tablette 100 mg’dan daha az etanol (alkol) igerir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Monoamin oksidaz A ve B inhibitorleri, bupropiyondan farkli bir mekanizma ile
katekolaminerjik yolaklar1 da etkilediginden, WELLBUTRIN XL ve monoamin oksidaz
inhibitorlerinin (MAOI) es zamanl kullanimi, istenmeyen etkilerin olasiligini artirabilecegi

icin kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Geri doniissiiz MAOI'larin aliminin sonlandirilmasi ile
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WELLBUTRIN XL ile tedavinin baslamasi arasinda en az 14 giinliikk bir zaman geg¢mesi
gerekir. Geri doniislii MAOT'lar i¢in 24 saatlik bir periyot yeterlidir.

Bupropiyonun diger ilaclar {izerinde etkisi

Bupropiyon ve ana metaboliti olan hidroksibupropiyon CYP2D6 izoenzimi tarafindan
metabolize edilmese de bu izoenzimi inhibe ederler. saglikli goniilliilerde bupropiyon ve
desipramin beraber kullanildiginda CYP2D6 izoenzimi tarafindan asir1 metabolize edilir ve
desipraminin Cmaks ve AUC degerlerinde artisa sebep olur (2 ila 5 kat). CYP2D6 inhibisyonu
son bupropiyon dozunun ardindan en az 7 giin devam etmistir.

Agirlikli olarak CYP2D6 ile metabolize olan dar terapdtik indeksli tibbi {irtinlerle es zamanli
kullanim, es zamanli kullanilacak olan tibbi iiriiniin doz araliginin alt limiti ile baglatilmalidir.
Bu tibbi iiriinler bazi antidepresanlar1 (6rn. desipramin, imipramin), antipsikotikleri (6rn.
risperidon, tiyoridazin), beta-blokorleri (6rn. metoprolol),  serotonin segici geri alim
inhibitorleri (SSRI'lar) ve Tip 1C antiaritmikleri (6rn. propafenon, flekainit) igerir.
WELLBUTRIN XL, halihazirda bu tip bir {irlinii kullanan bir hastanin tedavi rejimine
ekleniyorsa, orijinal tibbi iriiniin dozunun diistiriilmesi gerekliligi dikkate alinmalidir. Bu
durumlarda, WELLBUTRIN XL ile tedavinin beklenen faydalari, potansiyel risklerine karsi
dikkatle degerlendirilmelidir.

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

Sitalopram primer olarak CYP2D6 iizerinden metabolize olmamakla birlikte; bir ¢aligmada,
bupropiyon sitalopramin Cmaks ve EAA 6l¢iimlerini %30 ve %40 oranda arttirmustir.

Bupropiyonun digoksin ile es zamanli uygulanmasi digoksin seviyelerini azaltabilir. Bir
capraz-calisma karsilagtirmasina dayanarak, saglikli goniilliillerde digoksin EAA 0 - 24 saat
degerleri diismiis, renal klerens artmistir. Klinisyenler, bupropiyon sonlandirildiginda digoksin
seviyelerinin artabileceginin farkinda olmali ve hasta olas1 digoksin toksisitesine karsi takip
edilmelidir.

Diger tibbi iiriinlerin bupropiyon iizerindeki etkisi

Bupropiyon, primer olarak sitokrom P450 CYP2B6 yoluyla temel aktif metaboliti
hidroksibupropiyona metabolize edilir (bkz. Bo6lim 5.2). Bupropiyon metabolizmasini
CYP2B6 izoenzimi yoluyla etkileyebilecek tibbi iirlinlerle (6rn. CYP2B6 substratlari:
siklofosfamid, ifosfamid, ve CYP2B6 inhibitorleri: orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel) es
zamanli kullanilmasi, bupropiyon plazma seviyelerinde yilikselme ile sonuglanabilir ve aktif
metabolit hidroksibupropiyon seviyelerini diiserebilir. Bupropiyon metabolizmasinin CYP2B6
enzimi yoluyla inhibe olmasinin klinik sonuglar1 ve bupropiyon-hidroksibupropiyon
oranindaki baglantili degisiklikler bilinmemektedir. bupropiyonbupropiyonbupropiyon

Bupropiyon biiyiikk 06lgiide metabolize edildiginden, metabolizmayr indiikledigi (6rn.,
karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin, ritonavir, efavirenz) ya da inhibe ettigi (6rn. valproat)
bilinen ilaglarla eszamanli uygulama ilacin klinik etkililigini veya giivenliligini etkileyebilecegi
icin dikkatli olunmalidir.



Saglikli goniilliilerde yapilan bir dizi ¢alismada, ritonavir (giinde iki kez 100 mg veya giinde
iki kez 600 mg) veya 100 mg ritonavire ek olarak giinde iki kez 400 mg lopinavir doza bagh
bicimde, bupropiyon ve major metabolitlerine maruziyeti yaklasik %20 ile %80 oraninda
azaltmistir. Benzer sekilde, iki hafta siireyle giinde bir kez 600 mg dozunda uygulanan
efavirenz, bupropiyon maruziyetini yaklasik %55 oraninda azaltmistir. Azalmis maruziyetin
klinik sonuglar1 net degildir, ancak major depresyon tedavisinde etkililigin azalmasini
icerebilir. Bupropiyon ile birlikte bu ilaglardan herhangi birini alan hastalarda, Onerilen
maksimum doz asilmadan, bupropiyon dozunun arttirilmasi gerekebilir

Diger etkilesim bilgileri

Levodopa veya amantadin kullanan hastalara eszamanli olarak WELLBUTRIN XL
uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir. Sinirh klinik veriler, levodopa veya amantadin ile
eszamanli olarak bupropiyon alan hastalarda istenmeyen etki insidansinin daha yiiksek
oldugunu diisiindiirmektedir (6rn: bulanti, kusma, ve néropsikiyatrik 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 noropsikiyatrik
olaylar veya azalan alkol tolerans1 bildirilmistir. WELLBUTRIN XL tedavisi sirasinda alkol,
tiiketimi minimuma indirilmeli veya kullanilmamalidir.

Bupropiyon ve eszamanli uygulanan benzodiyazepinlere ait farmakokinetik caligmalar
bulunmamaktadir. /n-vitro metabolik yolaklara dayanarak, bu tip bir etkilesime dair bir
dayanak bulunmamaktadir. Bupropiyonun saglikli goniillillerde diazepam ile es zamanl
uygulanmasinin ardindan, diazepamin tek basina uygulanmasina kiyasla daha az sedasyon
olmustur.

Bupropiyonun antidepresanlarla (desipramin ve sitalopram disinda), benzodiyazepinlerle
(diazepam diginda), veya noroleptiklerle kombinasyonunun sistematik bir degerlendirmesi
bulunmamaktadir. St Johns Wort ile de sinirli klinik deneyim bulunmaktadir. Bupropiyon

Bupropiyon

Bupropiyon coklu oral dozlari, 12 denekte, lamotrijin’in tek doz farmakokinetigi lizerinde
istatistiksel olarak anlamli etkiler géstermemis; yalnizca lamotrijin glukuronat’mm EAA’sinda
minimal yiikselmeye sebebiyet vermistir.

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

Laboratuvar testleri ile etkilesimler

Bupropiyonun idrarda hizli madde tarama testlerinden bazilar1 ile etkilestigi bildirilmistir.
Ozellikle amfetaminler icin yalanci pozitif sonuca yol agabilir. Pozitif sonucun dogrulanmasi
icin daha 6zgiin bir alternatif kimyasal yontem kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.



4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Wellbutrin XL’in insanlarda gebelik doneminde kullaniminin giivenliligi kanitlanmamistir. Bu
nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin WELLBUTRIN XL kullandiklar siire
boyunca uygun bir kontrasepsiyon yontemi kullanilmasionerilir.

Gebelik donemi:

Hayvanlar uzerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal /fetal gelisim /veveya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

WELLBUTRIN XL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:
Bupropiyon ve metabolitleri anne siitiine gectiginden bebek sahibi olan kadinlara
WELLBUTRIN XL tedavisi sirasinda bebeklerini emzirmemeleri dnerilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Bupropiyonun iireme yetenegi {iizerindeki etkisine dair yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlardaki {ireme c¢aligmalarinin sonuglari, insanlardaki sonuclarin tahmin edilmesini her
zaman saglamayabilir.

4.7  Arac 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 WELLBUTRIN XL tedavisinin performanslarini olumsuz etkilemediginden emin
oluncaya kadar ara¢ veya makine kullanmamalidirlar.

4.8  Istenmeyen etkiler
Klinik deneyimden elde edilen istenmeyen etki bilgileri; insidansa ve Organ Sinifi sistemine
gore asagidaki listede gosterilmektedir.

Istenmeyen etkiler, en sik goriilenler en 6nce belirtilmek iizere asagidaki basliklar altinda
siralanmustir: Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000, <
1/100); seyrek (> 1/10,000, < 1/1000); ¢cok seyrek (< 1/10,000) ; bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anemi, 16kopeni ve trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahiklari®

Yaygin: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, drnegin tirtiker

Cok seyrek: Anjiyoddem, dispne/bronkospazm ve anafilaktik sok dahil, daha siddetli asir1
duyarlilik reaksiyonlari. Deri dokiintiisiiyle iligkili artralji , miyalji, ates ve gecikmis asir1
duyarlilik izlenimi veren diger semptomlar bildirilmistir. Bu semptomlar serum hastaligin
andirabilir
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Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Anoreksia

Yaygin olmayan: Kilo kaybi1

Cok seyrek: Kan glukoz bozukluklari,
Bilinmiyor: Hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygim: Insomnia (bkz. Boliim 4.2)

Yaygin: Ajitasyon, anksiyete

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

Cok seyrek: Agresyon, hostilite, irritabilite, huzursuzluk, haliisinasyonlar, kabuslar dahil
anormal riiyalar, depersonalizasyon, deliizyonlar, paranoid fikirler

Bilinmiyor: Intihar diisiinceleri, intihar davramislar***, psikoz

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrist

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

Yaygin olmayan: Konsantrasyon bozuklugu

Seyrek: Nobetler (bkz. dipnot)**

Cok seyrek: Distoni, ataksi, Parkinsonizm, inkoordinasyon, bellek bozuklugu, parestezi,
senkop

Goz hastahklarn
Yaygin: Gorme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tasikardi
Cok seyrek: Palpitasyonlar

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

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Agiz kurumasi, bulanti ve kusma dahil gastrointestinal semptomlar/belirtiler
Yaygin: Karin agrisi, kabizlik

Hepatobiliyer hastaliklar
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde ylikselme, sarilik, hepatit

Deri ve deri-alti dokusu hastahklar™

Yaygin: Deri dokiintiisii, kasinti, terleme

Cok seyrek: Erythema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, sedef hastaliginin (psoriasis)
alevlenmesi
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok seyrek: Segirme

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Cok seyrek: Sik idrara ¢gikma ve/veya idrar retansiyonu, tiriner inkontinans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates, gdgiis agrisi, asteni

“Asirt duyarhilik kendisini, deri reaksiyonlar1 seklinde gosterebilir. Bkz. “Bagisiklik sistemi

2

hastaliklar1” ve “Deri ve deri-alti dokusu hastaliklar:”.
“Nobetlerin insidans1 yaklasik % 0.1 (1/1,000)’dir. Bazi1 vakalarda post-iktal konfiizyonla veya
bellek bozukluguyla sonuglanabilen generalize tonik-klonik nobetler, en sik goriilen nobet

tipidir.

***Bupropiyon tedavisi sirasinda veya tedavinin erken donemde birakilmasindan sonra intihar
diistincesi ve intihar davranis1 vakalari bildirilmistir (bkz., B6lim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiylik 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 Dbildirmeleri 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 katin1 asan dozlarin akut olarak alindigi bildirilmistir. Doz asimi;
Istenmeyen Etkiler basligi altinda bildirilen olaylarm yani sira uyusukluk, biling kayb1 ve/veya
QRS uzamasi dahil iletim bozukluklari, aritmiler ve tagikardi gibi EKG degisiklikleri seklinde
belirtilere/semptomlara da neden olmustur. Doz asim1 gergeklesen hastalarin neredeyse tiimii,
geride araz birakmaksizin iyilesmistir ama doz asiminin ¢ok yiiksek miktarlarda gerceklestigi
ender hastalarda bupropiyona eslik eden 6liim bildirilmistir.

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

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
51 Farmakodinamik ozellikler:

Farmakoterapotik grubu: Farmakoterapotik grup: Diger Antidepresanlar
ATC kodu: N0O6 AX12
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Bupropiyon, katekolaminlerin (noradrenalin ve dopamin) noronal geri-alimimi selektif olarak
inhibe eder; indolaminlerin (serotonin) geri alinimi {izerinde minimal etkiye sahiptir ve
monoamin oksidazi inhibe etmez.

Antidepresan etki mekanizmasi bilinmemektedir ancak bu etkinin noradrenerjik ve/veya
dopaminerjik mekanizmalar araciligiyla gergeklestigi tahmin edilmektedir.

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢calismada, modifiye salinimli bupropiyon tabletlerin 14 giin
boyunca giinde 450 mg dozunda Kkullanilmasinin sonunda, EKG’deki QTcF (Fridericia
yontemiyle kalp atim sayisina gore diizeltilmis QT) araliginda, plaseboya kiyasla klinik olarak
belirgin bir etkisi goriilmemistir.

5.2  Farmakokinetik ozellikler:
Genel ozellikler:

Bupropiyon hidrokloriir, suda, etanol ve metanolde kolaylikla ¢6ziinen, kristalize, beyaz renkli
bir tozdur. Aci bir tad1 vardir ve oral mukozada lokal anestezi hissi olusturur.

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
konsantrasyonlart (Cmaks) yaklasik 5. saatte gozlenmektedir. Kararli durumda
hidroksibupropiyonun Cmaks ve EAA degerleri bupropiyonun sirasiyla yaklasik 3 ve 14
katidir. Treohidrobupropiyonun kararli durumdaki Cmaks’1 bupropiyonunkine benzerdir ve
EAA yaklastk 5 kat daha yiiksektir; diger yandan eritrohidrobupropiyonun plazma
konsantrasyonlart bupropiyonunkine benzerdir. Hidroksibupropiyonun pik plazma diizeylerine
7. saatte ulagilmaktadir; diger yandan, eritrohidrobupropiyon ve treohidrobupropiyon igin bu
diizeylere 8. saatte ulasilmaktadir. Bupropiyon ve onun aktif metabolitleri olan
hidroksibupropiyonun ve treohidrobupropiyonun EAA ve Cmaks degerleri, tekli dozlar
takiben 50-200 mg doz araliginda ve kronik doz uygulamasini takiben 300-450 mg/giin doz
araliginda dozla orantil1 olarak artmaktadir.

Bupropiyonun mutlak biyoyararlanimi bilinmemektedir; diger yandan iiriner atilim verileri,
bupropiyon dozunun en az %87 sinin emildigini gostermektedir.

Bupropiyon modifiye salinimli tabletin emilimi, tok karnina alindiginda anlamli oranda
degismemektedir.

Besinlerle birlikte alinmasi, modifiye salinimli bupropiyon tabletlerin emilimini 6nemli 6l¢iide
etkilemez.

Dagilim:
In vitro galismalar bupropiyonun, 200 mcg/mL’e kadar olan konsantrasyonlarda plazma

proteinlerine % 84 oraninda baglandigin1 gdstermistir. Hidroksibupropiyon metabolitinin
proteine baglanma oran1 bupropiyona benzer olmakla birlikte, treohidrobupropiyon
metabolitinin proteine baglanma orani bupropiyon degerinin yaklasik yarisidir.

Bupropiyon ve onun aktif metabolitleri insan siitiine ge¢mektedir. Yapilan hayvan
caligmalarinda, bupropiyon ve onun aktif metabolitlerinin kan-beyin bariyerini ve plasentayi
gectigi  gosterilmistir. Saglikli goniilliller {izerinde gergeklestirilen Pozitron Emisyon
Tomografisi ¢alismalarinda, bupropiyonun MSS’ne gectigi ve striatal dopamin geri alim
tastyicisina baglandigi (giinde iki kere 150 mg dozda yaklasik %25) gosterilmistir.
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Biyotransformasyon:

Bupropiyon insanlarda genis kapsamli olarak metabolize olur. Plazmada farmakolojik olarak
aktif 3 metaboliti belirlenmistir; hidroksibupropiyon ve amino alkol izomeri olan
treohidrobupropiyon ve eritrohidrobupropiyon. Bu metabolitlerin plazma konsantrasyonu
bupropiyonunki kadar yiiksek ya da ondan daha yiiksek oldugu zaman klinik 6nem tasiyabilir.
Aktif metabolitler daha sonra inaktif metabolitlere doniiserek idrarla atilir.

In vitro galismalar 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 izoenzimlerinin rolii yoktur (bkz. Boliim 4.5).

Bupropiyon ve hidroksibupropiyonun her ikisi de K degerleri sirasiyla 21 ve 13.3 uM olmak
lizere CYP2D6 izoenziminin inhibitoriidiirler.

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

Eliminasyon:
Insanlarda, 200 mg 4C-bupropiyon verilmesinden sonra radyoaktif dozun % 87°si idrarda, %

10’u fegeste 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
saptanmuigstir.

Bupropiyon hidrokloriiriin oral uygulamasini takiben ortalama sanal klirens yaklagik 200
L/saat’tir ve bupropiyonun ortalama eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 20 saattir.

Hidroksibupropiyonun eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 20 saattir. Bupropiyon ile
karsilastirildiginda treohidrobupropiyon ve eritrohidrobupropiyon i¢in eliminasyon yarilanma
Omiirleri daha uzundur (sirastyla 37 ve 33 saat) ve kararli durum EAA degerleri 8 ve 1.6 kat
daha yiiksektir. Bupropiyon ve metabolitleri igin kararli duruma 8 giin i¢inde ulagilmaktadir.

WELLBUTRIN XL yavas saliml1 tablet kaplamalar gastrointestinal sistem gegisleri esnasinda
bozulmadan kalabilirler ve diski ile atilirlar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Gilinde 150-300 mg arasinda degisen dozlarda diizenli olarak kullanilan bupropiyon ve
metabolitleri, lineer kinetige sahiptir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek-yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda bupropiyon farmakokinetigine iliskin sinirl bilgi mevcuttur.
Normal denekler ile son donem bobrek yetmezligi olan denekler i¢in ¢alismalar arasinda
yapilan bir karsilagtirmada, iki grupta ana ilacin Cmaks ve EAA degerlerinin benzer oldugu
gozlenmekle birlikte, son donem bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in hidroksibupropiyon ve
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treohidrobupropiyon metabolitlerine ait EAA degerinde sirasiyla 2.3 ve 2.8 katlik bir artis
mevcuttur. Bupropiyonun major metabolitlerinin eliminasyonu bobrek yetmezligi ile azalabilir
(bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi

Karaciger bozuklugunun bupropiyon farmakakinetigi tizerindeki etkisi, biri alkolik karaciger
hastaligi, digeri hafif-orta siddette karaciger sirozu olan hastalarda olmak tizere 2 tek-doz
calismasinda karakterize edilmistir. Ilk ¢alisma hidroksibupropiyon yari émriiniin 8 saglikli
goniillitye kiyasla alkolik karaciger hastaligi bulunan sekiz kiside anlamli 6l¢iide daha uzun
oldugunu gostermistir (21 + 5 saate kiyasla 32 + 14 saat ). Istatiksel olarak anlaml1 olmamakla
birlikte bupropiyon ve hidroksibupropiyon i¢in EAA degerleri alkolik karaciger hastaligi
olanlarda daha degisken olup daha yiiksek olma egilimi gostermistir ( %53 ila %57). Iki hasta
grubu arasinda, bupropiyon ve diger metabolitlerin yar1 dmiir siiresindeki farklar minimum
diizeydedir.

Ikinci ¢alisma, sekiz saglikli géniilliiye kiyasla hafif ila orta siddette karaciger sirozu bulunan
dokuz hastada bupropiyon ve aktif metabolitlerinin farmakokinetiginde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadigini gostermistir. Ancak, hafif ila orta siddette karaciger sirozu bulunan
hastalarda bupropiyon (EAA, Cmaks Ve Tmaks) Ve aktif metabolitleri (ti2) i¢in bazi
parametrelerde daha yliksek degiskenlik gozlenmistir. Ayrica saglikli géniillillerdeki degerlere
kiyasla siddetli karaciger sirozu olan hastalarda bupropiyonun Cmaks ve EAA degerleri, belirgin
sekilde daha yiiksek oldugu gozlenmis (ortalama farklar, sirasiyla % 70 ve 3 kat) ve hastadan
hastaya daha degisken bulunmus, ortalama yari-Omriiniin daha uzun oldugu goriilmiistiir.
(siddetli karaciger sirozu olan hastalarda 29 saat, saglikli deneklerde 19 saat).
Hidroksibupropiyon metaboliti i¢in Cmaks degeri yine saglikli goniilliilere kiyasla ortalama
yaklasik % 69 daha diisiiktiir. Birlesik amino-alkol izomerleri treo- ve eritrohidrobupropiyon
metabolitleri i¢cin Cmaks degeri yaklasik % 31 daha diisiiktiir. Ortalama EAA degeri
hidroksibupropiyon i¢in 1,5 kat treo- ve eritrohidrobupropiyon igin ise 2,5 kat artmustir.
Medyan Tmaks degeri hidroksibupropiyon igin 19 saat, treo- ve eritrohidrobupropiyon igin ise
31 saat sonra gozlenmistir. Hidroksibupropiyon ve treo- ve eritrohidrobupropiyon igin ortalama
yar1 Omiir siireleri sirastyla 5 ve 2 kat artmistir.

Yashlar:
Yasin, bupropiyon ve metabolitlerinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi tam olarak karakterize

edilmemistir. Bununla birlikte, giinde 3 defa 300 — 750 mg/giin olacak sekilde hastalara
uygulanan depresyon etkinlik ¢calismalarinda bupropiyonun kararli diizey konsantrasyonlarinin
arastirilmasi, yas ile (18- 83 yas aras1) bupropiyon plazma konsantrasyonlari arasinda herhangi
bir iligki goéstermemistir. Bir tek-doz c¢alismast bupropiyonun ve metabolitlerinin
farmakokinetiginin ileri yastaki hastalarda, geng¢ erigkinlere kiyasla farkli olmadigim
gostermistir. Bu veriler yasin bupropiyon konsantrasyonu tizerinde 6nemli bir etkisi olmadigini
gostermektedir ancak tek ve tekrarli dozlarla yapilan bir bagka farmakokinetik c¢alisma,
yaglilarda bupropiyon ve metabolitlerinin birikim riskinin daha yiiksek oldugunu
diistindiirmektedir. (bkz. Bolim 4.4).
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5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme toksikolojisi

Fertilite
Sicanlarda mg/m?2 olarak maksimum Onerilen insan dozunun yaklasik 7 katina kadar dozlarda
fertilitenin zarar gordiigline dair bir kanit yoktur.

Gebelik

Sicanlarda ve tavsanlarda mg/m2 olarak maksimum o6nerilen insan dozunun sirasiyla yaklasik
11 katina ve 7 katina kadar dozlarda teratojenisiteye dair bir kanit yoktur (Kararli durumda EAA
degerleri baz alindiginda si¢an ¢alismalarindan birinde yiiksek dozda maruziyet, 300 mg/kg/giin,
insanlardakinin 1.7 katidir). Tavsanlarda, maksimum insan dozuna esdeger veya daha yiiksek
dozlarda iskelet degisikliklerinde (fazladan torasik kaburgalar olusmas1 gibi yaygin anatomik
degisiklikler veya parmak kemiklerinin olusumunun gecikmesi insidansinda artig) hafif bir artig
gozlenmis ve anne i¢in toksik dozlarda fetal agirlik azalmistir. Ciftlesme Oncesi ve gebelik ve
laktasyon siiresince bupropiyon uygulanan siganlarin yavrularinda, maksimum Onerilen insan
dozunun mg/m2 bazinda yaklasik 7 katina kadar dozlarda herhangi bir advers etki
gozlenmemistir.

Gebelikte yapilan bazi epidemiyolojik calismalar, gebeligin ilk trimesterinda bupropiyona
maruz kalmanin bazi konjenital kardiyovaskiiler malformasyonlarin riskinde artis ile baglantili
oldugunu bildirmistir. Bu bulgular ¢alismalar arasinda uyumlu degildir. Receteyi yazan doktor
hamile olan veya olmay1 planlayan kadinlarda alternatif tedavi opsiyonunu degerlendirmeli ve
sadece beklenen faydanin olasi riskten daha fazla oldugu durumlarda regete etmelidir.

Uluslararas1 Gebelik Kayitlarinda ilk trimesterda bupropiyona prenatal maruziyeti olan
gebelerde gelecege dair gozlenen kardiyak dogum defektleri oran1 9/675 (% 1.3)’tir.

Gebelik sirasinda bupropiyon kullanilmasi yalnizca beklenen faydalar potansiyel risklerden
fazlaysa diisiinilmelidir.

7,005 bebekte yapilan retrospektif bir calismada anne adaylarinin, hamileligin ilk {i¢ ay1
icerisinde bupropiyon kullandig1 bilinen bebeklerdeki (n = 1,213) konjenital veya
kardiyovaskiiler malformasyon oranlarinin (sirastyla % 2.3 ve % 1.1), ilk ii¢ ayda diger
antidepresanlar1 kullandig: bilinen anne adaylarindan dogan bebeklerdekinden (n = 4,743;
sirasiyla % 2.3 ve % 1.1) veya bupropiyonu hamileligin ilk {i¢ aymndan sonra kullanan
kadinlarin bebeklerinde (n = 1,049) goriilenlerden (sirasiyla % 2.2 ve % 1.0) daha yiiksek
olmadig1 gortilmiistiir.

Ulusal Dogum Defektleri Onleme Caligmasi’ndan alinan verilerin kullamldig: retrospektif vaka
kontrol analizinde, 12383 hasta infant ve 5869 kontrol grubu infant degerlendirilmistir.
Infantlarda sol ¢ikim yolu kalp defekti gdzlenmesi ile gebeligin ilk aylarinda anne tarafindan
beyan edilmis bupropiyon kullanimi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir baglanti
gozlenmistir (n=10; ayarlanmig OR=2.6; %95 GA 1.2, 5.7). Anne tarafindan bupropiyon
kullanimi ile diger tip kardiyak defektler arasinda veya diger tiim kalp defekti kategorileri
arasinda bir baglant1 gozlenmemistir.

Bir diger vaka kontrol analizi verilerinde Slone Epidemiyoloji Merkezi Dogum Defektleri
Calismasinda 7913 kardiyak defektli infant vakasi ve 8611 kontrol grubu vakasi vardir. Bu
analizde anne tarafindan bupropiyon kullanima ile sol ¢ikim yolu kalp defektlerinde istatistiksel
anlaml1 belirgin bir artis bulunmamistir (n=2, ayarlanmis OR=0.4; %95 GA 0.1, 1.6). Fakat,
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ilk trimester sirasinda sadece bupropiyon kullanimini takiben ventrikiiler septal defektler igin
istatistiksel anlaml1 belirgin bir baglant1 gdzlenmistir (n=17, ayarlanmig OR= 2.5; %95 CI 1.3,
5.0).

Hayvan toksikolojisi ve farmakolojisi

Hayvanlardaki calismalarda gbéze ¢arpan karaciger degisiklikleri, bir karaciger enzim
indiikleyicisinin etkilerini yansitmaktadir. Insanlarda ise oOnerilen dozlarda kullanilan
bupropiyonun, kendi metabolizmasinin indiiksiyonuna neden olmamasi; laboratuvar
hayvanlarindaki karaciger degisikliklerinin, bupropiyonun insanlardaki giivenlilik ve risk
degerlendirmesinde yalnizca sinirli 6nem tasidigi izlenimini vermektedir.

Hayvanlar iizerindeki caligmalarda insandaki terapotik dozlardan defalarca daha yiiksek
dozlarda bupropiyon; sigcanlarda ataksi ve konviilsiyonlar, kopeklerde genel giigsiizliik, titreme
ve emesis; her iki tiirde de letalite artis1 dahil,dozla iliskili semptomlara neden olmustur.
Hayvanlardaki goriilen ve insanlarda s6z konusu olmadigini bildigimiz enzim indiiksiyonu
sonucu sistemik maruziyet, hayvanlarda ve onerilen en yiiksek dozun kullanildig: insanlarda
birbirine yakin bulunmustur.

Karsinojenez/mutajenez

Genotoksisite verileri bupropiyonun, bakteriler iizerinde zayif bir mutajen etkiye sahip
oldugunu, memelilerde ise bdyle bir 6zellik tasimadigini gosterdiginden insanlarda genotoksik
etki potansiyelinden kaygi duymak gereksizdir. Farelerde ve si¢anlarda yapilan ¢alismalar, bu
tiirlerde karsinojen etkinin s6z konusu olmadigini diistindiirmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimec1 maddelerin listesi

Polivinil alkol

Gliseril dibehenat

Etil seliiloz

Povidon

Makrogol

Etil alkol 95%

Izopropil alkol

Metaakrilik asit etil ekrilat kopolimer dispersiyon (Eudragit L30 D-55)

Silikon dioksit

Trietil sitrat

Siyah Baski miirekkebi (Opacode S-1-17823%)

*QOpacode S-1-17823, etanol iginde Shellac Glaze ~45% (% 20 esterlenmis), izopropil alkol,
siyah demir oksit (E172), n-Butil alkol, propilen glikol ve amonyum hidroksit igerir.
Su

6.2  Gecimsizlikler
Veri yoktur.

6.3 Raf omrii
18 ay
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6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden ve 1s1ktan koruyunuz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Icerisinde tibbi kémiir/silis jel kombinasyonu bulunan, desikant bir kutucuk igeren; 1siya
direngli bir membranla siseden ayrilan, cocuklarin agamayacagi bir kapaga sahip; beyaz, opak,
yiiksek dansiteli polietilen (HDPE) siseler.

Her sise icerisinde 30 tablet bulunmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adr: GlaxoSmithKline Ilaclari San. ve Tic. A.S.
Adresi: Biiyiikdere Cad. N0.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394, 1. Levent/Istanbul
Tel. no: 0212 339 44 00
Fax. no: 02123394500
8. RUHSAT NUMARASI
125/92

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 06.11.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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