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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ELONTRIL 150 mg comprimate cu eliberare modificata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine clorhidrat de bupropiona 150 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare modificata.

Comprimat rotund, de culoare alb-crem pana la galben deschis, inscriptionat cu “GS 5FV 150” cu
cerneala neagra pe o fata si neted pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

ELONTRIL este indicat in tratamentul episoadelor depresive majore.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Utilizarea la adulti

Doza initiala recomandata este de 150 mg o data pe zi. Doza optima nu a fost stabilita in studii clinice.
Daca dupa 4 saptamani de tratament cu doza de 150 mg nu se obtine nici o ameliorare, doza se poate
creste la 300 mg o data pe zi. Dozele trebuie administrate la intervale de cel putin 24 de ore.

Debutul actiunii bupropionei a fost observat dupa 14 zile de la inceperea tratamentului. Ca in cazul
tuturor antidepresivelor, este posibil ca efectul antidepresiv complet al ELONTRIL sa nu fie evident

decat dupa cateva saptamani de tratament.

Pacientii cu depresie trebuie tratati o perioada suficienta de timp, de cel putin 6 luni, pentru obtinerea
remisiunii complete a simptomelor.

Insomnia este un eveniment advers foarte frecvent, adesea tranzitoriu. Insomnia poate fi prevenita
prin evitarea administrarii dozei inainte de culcare (cu conditia sa existe un interval de timp de minim
24 de ore intre administrarea dozelor).

— Trecerea de la tratamentul cu bupropiona sub forma de comprimate cu eliberare
prelungita:




Cand pacientii sunt trecuti de la tratamentul cu bupropiona sub forma de comprimate cu eliberare
prelungita, administrate in doua prize zilnice, la tratamentul cu ELONTRIL comprimate cu eliberare
modificatd, se recomanda mentinerea aceleiasi doze zilnice, daca acest lucru este posibil.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda administrarea ELONTRIL la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 4.4).
Siguranta si eficacitatea ELONTRIL la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Pacienti varstnici

Eficacitatea a fost demonstrati in mod echivoc la pacientii varstnici. Intr-un studiu clinic, pacientilor
varstnici li s-a administrat aceeasi doza ca si in cazul pacientilor adulti (Vezi ,,Utilizarea la adulti”).
Nu poate fi exclusa o sensibilitate mai mare la unele persoane varstnice.

Pacienti cu insuficienta hepatica

ELONTRIL trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4). Din cauza
variabilitatii crescute a farmacocineticii la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata,
doza recomandata la acesti pacienti este de 150 mg o data pe zi.

Pacienti cu insuficienta renala
Doza recomandata la acesti pacienti este de 150 mg, o data pe zi, deoarece, in cazul lor, bupropiona si
metabolitii sai activi se pot acumula intr-o proportie mai mare decét in mod obisnuit (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Comprimatele ELONTRIL trebuie Inghitite intregi. Comprimatele nu trebuie taiate, zdrobite sau
mestecate deoarece acest lucru poate duce la cresterea riscului de aparitie a reactiilor adverse, inclusiv
al convulsiilor.

Comprimatele ELONTRIL se pot administra cu sau farad alimente.

intreruperea tratamentului

Desi in studiile clinice cu ELONTRIL nu au fost observate reactii la intreruperea tratamentului
(evaluate mai degraba ca evenimente raportate spontan decat pe scale de evaluare), se recomanda
scaderea progresiva a dozelor. Bupropiona este un inhibitor selectiv al recaptarii neuronale a
catecolaminelor si, din aceasta cauza, nu poate fi exclusa aparitia unui efect de rebound sau a
simptomelor de intrerupere observate la oprirea tratamentului.

4.3 Contraindicatii

ELONTRIL este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate la bupropiona sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

ELONTRIL este contraindicat la pacientii care sunt tratati in prezent cu orice alt medicament care
contine bupropionad, Intrucat incidenta convulsiilor este dependenta de doza si supradozajul trebuie

evitat.

ELONTRIL este contraindicat la pacientii cu afectiuni convulsive prezente sau cu antecedente de
convulsii.

ELONTRIL este contraindicat la pacientii diagnosticati cu tumori ale sistemului nervos central.
ELONTRIL este contraindicat la pacientii care, in orice moment al tratamentului, intrerup brusc
consumul de alcool sau orice medicament cunoscut ca fiind asociat cu risc de convulsii la intreruperea

administrarii (mai ales benzodiazepine si alte substante inrudite cu benzodiazepinele).

ELONTRIL este contraindicat la pacientii cu ciroza hepatica severa.



ELONTRIL este contraindicat la pacientii cu diagnostic actual sau antecedente de bulimie sau
anorexie nervoasa.

Utilizarea concomitenta a ELONTRIL si a inhibitorilor de monoaminooxidaza (IMAQO) este
contraindicata. Este necesar sa treaca cel putin 14 zile intre intreruperea administrarii IMAO
ireversibili si initierea tratamentului cu ELONTRIL. Pentru IMAO reversibili, o perioada de 24 de ore
este suficienta.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Convulsii

Nu trebuie depasitd doza recomandatd de bupropiond sub forma de comprimate cu eliberare
modificati, deoarece bupropiona este asociati cu un risc de convulsii care este dependent de doza. In
studiile clinice, incidenta globald a convulsiilor asociatd comprimatelor cu eliberare modificata de
bupropionad, la doze de pana la 450 mg pe zi, a fost de aproximativ 0,1%.

Riscul de convulsii este crescut in cazul utilizariit ELONTRIL in prezenta factorilor de risc
predispozanti, care scad pragul convulsivant. De aceea, ELONTRIL trebuie administrat cu prudenta la
pacientii cu unul sau mai multi factori predispozanti care scad pragul convulsivant.

Toti pacientii trebuie evaluati pentru prezenta factorilor de risc predispozanti, care includ:

* Administrarea concomitenta cu alte medicamente cunoscute a scadea pragul convulsivant (de
exemplu antipsihotice, antidepresive, antimalarice, tramadol, teofilind, steroizi sistemici, chinolone si
antihistaminice cu efect sedativ)

*  Abuzul de alcool (vezi si pct. 4.3)

* Antecedentele de traumatisme craniene

* Diabet zaharat tratat cu antidiabetice orale sau cu insulina

» Utilizarea de medicamente stimulante sau anorexigene

Administrarea de ELONTRIL trebuie Intrerupta si nu este recomandata la pacientii care prezinta
convulsii in timpul tratamentului.

Interactiuni (vezi pct. 4.5)

Din cauza interactiunilor farmacocinetice, concentratiile plasmatice de bupropiona sau ale
metabolitilor acesteia pot fi modificate, ceea ce poate creste potentialul de aparitie a reactiilor adverse
(de exemplu xerostomie, insomnie, convulsii).

De aceea, sunt necesare precautii in cazul administrarii concomitente a bupropionei cu medicamente
care pot induce sau inhiba metabolizarea acesteia.

Bupropiona inhiba metabolizarea prin citocromul P450 2D6. Se recomanda precautie cand se
administreaza concomitent medicamente metabolizate de aceasta enzima.

In literatura, a fost demonstrat faptul ¢ medicamentele care inhiba CYP2D6 pot determina
concentratii plasmatice reduse de endoxifen, un metabolit activ al tamoxifenului. De aceea, se
recomanda ca utilizarea bupropionei, un inhibitor al CYP2D6, sa fie evitata ori de cate ori este posibil
pe durata tratamentului cu tamoxifen (vezi pct. 4.5).

Simptome neuropsihice

Suicid/ideatie suicidard sau agravare a stirii clinice

Depresia este asociatd cu un risc crescut de aparitie a ideatiei suicidare, auto-vatamare si suicid
(evenimente legate de suicid). Riscul persista pana la aparitia unei remisiuni semnificative. Data fiind



posibilitatea ca situatia sd nu se amelioreze 1n primele sdptdmani sau mai mult de tratament, pacientii
trebuie monitorizati indeaproape, pana la aparitia ameliorarii. Experienta clinica generala
demonstreaza ca riscul de suicid se poate accentua in primele faze ale recuperarii.

Pacientii cu antecedente de comportament suicidar sau ideatie suicidara sau cei care manifesta un grad
semnificativ de ideatie suicidara Tnainte de inceperea tratamentului prezinta un risc mai accentuat de
ideatie sau tentative de suicid, motiv pentru care trebuie monitorizati cu atentie in timpul
tratamentului.

Rezultatul unei meta-analize a unor studii clinice controlate cu placebo efectuate cu medicamente
antidepresive la pacientii adulti cu tulburéri psihice au aratat existenta unui risc crescut de
comportament suicidar asociat cu utilizarea de antidepresive la pacientii cu varsta sub 25 ani,
comparativ cu placebo.

Se recomanda monitorizarea atenta a pacientilor si mai ales a celor cu risc crescut la inceputul
tratamentului si dupa modificarile de doza. Pacientii (si apartinatorii) trebuie avertizati in legatura cu
necesitatea de a monitoriza orice agravare clinicd, comportament sau ideatie suicidara si modificare
neobisnuitd a comportamentului si de a se prezenta la medic imediat daca apar aceste simptome.

Trebuie retinut faptul ca debutul anumitor simptome neuropsihice poate fi determinat fie de boala
subiacentd, fie de tratamentul medicamentos (vezi ,,Simptome neuropsihice, inclusiv mania si
tulburarea bipolard” mai jos; vezi pct. 4.8).

Trebuie luata in considerare modificarea schemei terapeutice, inclusiv posibilitatea intreruperii
medicatiei la pacientii care prezintd o agravare a comportamentului/ideatiei suicidare, in special daca
aceste simptome sunt severe, apar brusc sau nu au facut parte din simptomele pe care le-a prezentat
initial pacientul.

Simptome neuropsihice, inclusiv mania si tulburarea bipolara

A fost raportatd aparitia simptomelor neuropsihice (vezi pct. 4.8). Au fost observate, in special,
simptome psihotice si maniacale, in principal la pacientii cu antecedente de afectiuni psihice. In plus,
un episod depresiv major poate reprezenta prima manifestare a unei tulburari bipolare. in general, se
considera (desi nu a fost niciodata demonstrat in studii controlate) ca tratarea unui astfel de episod
numai cu un antidepresiv poate creste probabilitatea de precipitare a unui episod mixt/maniacal la
pacientii cu risc de aparitie a tulburarii bipolare. Date clinice limitate referitoare la utilizarea
bupropionei in asociere cu stabilizatori de dispozitie la pacientii cu antecedente de tulburari bipolare
sugereazi o frecventd mica de trecere la episoadele maniacale. Inainte de initierea tratamentului cu un
antidepresiv, pacientii trebuie evaluati in mod adecvat pentru a se stabili daca au risc de aparitie a unei
tulburari bipolare; aceastd evaluare trebuie sa includa un istoric psihiatric detaliat, inclusiv
antecedente familiale de suicid, tulburare bipolara si depresie.

Datele din experimentele la animale sugereaza existenta unui potential de dependenta la bupropiona.
Cu toate acestea, studiile la om asupra potentialului de aparitie a dependentei si experienta clinica
extensiva indica faptul ca bupropiona are un potential mic de inducere a dependentei.

Experienta clinica cu bupropiona la pacientii care efectueaza tratament electroconvulsivant (TEC) este
limitata. Sunt necesare precautii in cazul pacientilor care efectueaza TEC concomitent cu tratamentul

cu bupropiona.

Hipersensibilitate

Tratamentul cu ELONTRIL trebuie intrerupt imediat in cazul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate.
Clinicienii trebuie sa cunoasca faptul ca simptomele pot evolua sau recidiva dupa Intreruperea
tratamentului cu ELONTRIL si trebuie sa se asigure ca tratamentul simptomatic este administrat o
perioada suficientd de timp (cel putin o saptdmand). Simptomele includ in mod obisnuit: eruptie
cutanata tranzitorie, prurit, urticarie sau dureri toracice, dar pot exista si reactii mai severe care includ



angioedem, dispnee/bronhospasm, soc anafilactic, eritem polimorf sau sindrom Stevens-Johnson. De
asemenea, au fost raportate artralgii, mialgii si febra in asociere cu eruptia cutanata tranzitorie sau cu
alte simptome sugestive pentru hipersensibilitate de tip tardiv (vezi pct. 4.8). La majoritatea
pacientilor, simptomele s-au ameliorat dupa oprirea tratamentului cu bupropiona si initierea
tratamentului cu antihistaminice sau corticosteroizi si s-au remis in timp.

Afectiuni cardiovasculare

Experienta clinica in utilizarea bupropionei pentru tratamentul depresiei la pacienti cu boli
cardiovasculare este limitatd. Se recomanda prudenta in cazul administrarii bupropionei la acesti
pacienti. Totusi, bupropiona a fost in general bine tolerata in studiile pentru oprirea fumatului la
pacienti cu boala cardiovasculara ischemica (vezi pct. 5.1).

Tensiune arteriald

S-a demonstrat cd bupropiona nu induce cresteri semnificative ale tensiunii arteriale la pacientii fara
depresie cu hipertensiune arteriala stadiul I. Totusi, In practica clinica, la pacientii tratati cu
bupropiona a fost raportata aparitia hipertensiunii arteriale, care in unele cazuri poate fi severa (vezi
pct. 4.8) si poate necesita tratament de urgentd. Acest lucru a fost observat la pacienti cu sau fara
hipertensiune arteriald preexistenta.

La inceputul tratamentului trebuie masurata tensiunea arteriald la momentul initial §i aceasta trebuie
monitorizata ulterior, mai ales la pacientii cu hipertensiune arteriald preexistentd. In cazul unei cresteri
semnificative clinic a tensiunii arteriale trebuie luatad in considerare oprirea tratamentului cu
ELONTRIL.

Utilizarea concomitenta a bupropionei cu un plasture transdermic cu nicotind poate determina cresteri
ale tensiunii arteriale.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti — Tratamentul cu antidepresive este asociat cu un risc crescut de ideatie si
comportament suicidar la copiii si adolescentii cu tulburari depresive majore si cu alte afectiuni
psihice.

Pacienti cu insuficientd hepaticd — Bupropiona este metabolizatd in proportie mare la nivel hepatic in
metaboliti activi, care sunt metabolizati in continuare. La pacientii cu ciroza hepatica usoara pana la
moderatd nu au fost observate diferente semnificative statistic In ceea ce priveste farmacocinetica
bupropionei, comparativ cu voluntarii sanatosi, dar concentratiile plasmatice ale bupropionei au
prezentat o variabilitate crescutd interindividuald. De aceea, ELONTRIL trebuie utilizat cu precautie
la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (vezi pct. 4.2).

Toti pacientii cu insuficienta hepatica trebuie monitorizati cu atentie pentru posibilele reactii adverse
(de exemplu insomnie, xerostomie, convulsii) care ar putea indica concentratii plasmatice crescute ale
bupropionei sau metabolitilor acesteia.

Pacienti cu insuficientd renald — Bupropiona este excretata in special in urind, sub forma de
metaboliti. De aceea, bupropiona si metabolitii sai activi se pot acumula la pacientii cu insuficienta
renala intr-o proportie mai mare decat in mod obisnuit. Pacientul trebuie monitorizat cu atentie pentru
aparitia posibilelor reactii adverse (de exemplu insomnie, xerostomie, convulsii), care ar putea indica
concentratii plasmatice mari ale bupropionei sau metabolitilor acesteia (vezi pct. 4.2).

Pacienti varstnici - Eficacitatea a fost demonstrati in mod echivoc la persoanele vérstnice. Intr-un
studiu clinic, persoanelor véarstnice li s-a administrat aceeasi doza ca si in cazul adultilor (vezi pct. 4.2
,Utilizarea la adulti” si pct. 5.2). Nu poate fi exclusa o sensibilitate mai mare la unele persoane
varstnice.

Interferenta cu teste de urind




Avand o structurd chimica asemanatoare cu amfetamina, bupropiona interfereaza cu analizele utilizate
in unele screening-uri rapide ale urinei pentru medicamente, care poate duce la rezultate fals pozitive,
in special pentru amfetamine. De regula, un rezultat pozitiv trebuie confirmat cu o metoda mai
specifica.

Cai de administrare necorespunzatoare

ELONTRIL se administreaza doar pe cale orald. A fost raportatd inhalarea comprimatelor zdrobite
sau injectarea bupropionei dizolvate, acestea putand duce la o eliberare rapida, la o absorbtie mai
rapida si la o posibila supradoza. Atunci cand bupropiona a fost administrata intranazal sau prin
injectare parenterald, au fost raportate cazuri de convulsii si/sau deces.

Sindromul serotoninergic

Dupa punerea pe piatd a medicamentului, au existat raportari de sindrom serotoninergic, o afectiune
care poate pune viata in pericol, atunci cind ELONTRIL este administrat concomitent cu un
medicament serotoninergic, cum sunt inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI) sau inhibitori
ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (SNRI) (vezi pct. 4.5). Daca tratamentul concomitent cu alte
medicamente serotoninergice este justificat din punct de vedere clinic, se recomanda monitorizarea
atentd a pacientului, in special in timpul initierii tratamentului si al cresterilor dozei.

Sindromul serotoninergic poate include modificari ale statusului mental (de exemplu agitatie,
halucinatii, coma), instabilitate autonoma (de exemplu tahicardie, tensiune arteriald oscilanta,
hipertermie), anomalii neuromusculare (de exemplu hiperreflexie, lipsd de coordonare, rigiditate)
si/sau simptome gastrointestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree). Daca se suspecteaza sindrom
serotoninergic, trebuie luatad n considerare o reducere a dozei sau intreruperea tratamentului, in
functie de severitatea simptomelor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece inhibitorii de monoaminooxidazd A si B stimuleaza, de asemenea, caile de metabolizare
catecolaminergice, printr-un mecanism diferit de cel al bupropionei, este contraindicatd administrarea
concomitentd a ELONTRIL cu inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) (vezi pct. 4.3), deoarece
exista o posibilitate crescutd de aparitie a reactiilor adverse in urma administrarii asociate. Intre
oprirea tratamentului cu inhibitori ireversibili ai MAO si initierea tratamentului cu ELONTRIL
trebuie sa treacd o perioada de cel putin 14 zile. Pentru inhibitorii reversibili ai MAO este suficientd o
perioada de 24 de ore.

Efectul bupropionei asupra altor medicamente

Desi nu sunt metabolizate de izoenzima CYP2D6, bupropiona si metabolitul principal al acesteia,
hidroxibupropiona, inhiba calea de metabolizare la nivelul CYP2D6. Administrarea concomitenta de
bupropiona si desipramina la voluntari sanatosi cunoscuti a fi metabolizatori rapizi prin intermediul
izoenzimei CYP2D6 a determinat cresteri importante (de 2 — 5 ori) ale Cmax $1 ASC ale desipraminei.
CYP2D6 a fost inhibata timp de cel putin 7 zile dupa administrarea ultimei doze de bupropiona.

Tratamentul concomitent cu medicamente cu indice terapeutic Ingust, care sunt predominat
metabolizate de CYP2D6, trebuie initiat cu doza cea mai mica din intervalul de doze al
medicamentului administrat concomitent. Astfel de medicamente includ unele antidepresive (de
exemplu desipramind, imipramind), antipsihotice (de exemplu risperidona, tioridazina), beta-blocante
(de exemplu metoprolol), inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si antiaritmice de clasa |
C (propafenona, flecainidd). Dacé se adaugd ELONTRIL la schema terapeutica a unui pacient tratat
deja cu un astfel de medicament, trebuie avuta in vedere necesitatea scaderii dozei medicamentului
administrat initial. In aceste cazuri, beneficiul asteptat al tratamentului cu ELONTRIL trebuie
comparat cu atentie cu riscurile potentiale.



Dupa punerea pe piatd a medicamentului, au existat raportari de sindrom serotoninergic, o afectiune
care poate pune viata in pericol, atunci cind ELONTRIL este administrat concomitent cu un
medicament serotoninergic, cum sunt inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI) sau inhibitori
ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (SNRI) (vezi pct. 4.4).

Eficacitatea medicamentelor care necesita activare metabolica la nivel de CYP2D6 pentru a-si
exercita activitatea (de exemplu tamoxifen), poate fi redusa, daca acestea sunt administrate
concomitent cu inhibitori de CYP2D6, cum este bupropiona (vezi pct. 4.4).

Desi citalopramul (un ISRS) nu este metabolizat in principal de CYP2D6, intr-un studiu, bupropiona a
determinat cresterea Cnax 51 ASC ale citalopramului cu 30%, respectiv 40%.

Administrarea concomitenta a digoxinei cu bupropiona poate reduce valorile plasmatice ale digoxinei.
Intr-un studiu efectuat la voluntari sanitosi, ASC 0-24 ore a digoxinei a scazut, iar clearance-ul renal
a crescut, pe baza unui studiu comparativ incrucisat. Medicii trebuie sa cunoasca faptul ca valorile
plasmatice ale digoxinei pot creste dupa intreruperea administrarii bupropionei si pacientii trebuie
monitorizati pentru o posibila toxicitate a digoxinei.

Efectele altor medicamente asupra bupropionei

Bupropiona este metabolizata la principalul sdu metabolit activ, hidroxibupropiona, in principal de
catre citocromul P450 CYP2B6 (vezi pct. 5.2). Administrarea concomitenta cu medicamente care pot
influenta metabolizarea bupropionei prin intermediul izoenzimei CYP2B6 (de exemplu, substraturi
ale CYP2B6: ciclofosfamida, ifosfamida si inhibitori ai CYP2B6: orfenadrina, ticlopidina,
clopidogrel) poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de bupropiona si concentratii
plasmatice mai mici ale metabolitului activ, hidroxibupropiona. Consecintele clinice ale inhibarii
metabolizarii bupropionei prin intermediul izoenzimei CYP2B6 si modificarile consecutive ale
raportului concentratiilor plasmatice de bupropiona — hidroxibupropiona nu sunt cunoscute in prezent.

Deoarece bupropiona este metabolizata in proportie mare, se recomanda prudenta in cazul
administrarii concomitente a bupropionei cu medicamente cunoscute a fi inductoare metabolice (de
exemplu carbamazepina, fenitoind, ritonavir, efavirenz) sau inhibitoare metabolice (de exemplu
valproat), deoarece acestea pot influenta eficacitatea si siguranta clinica a acesteia.

Intr-o serie de studii la voluntari sanitosi, administrarea de ritonavir (100 mg de doua ori pe zi sau
600 mg de doua ori pe zi) sau utilizarea de ritonavir 100 mg plus lopinavir 400 mg de doua ori pe zi
au redus expunerea la bupropiona si la principalii sdi metaboliti proportional cu doza, cu aproximativ
20 - 80% (vezi pct. 5.2). In mod aseminitor, efavirenz administrat in dozi de 600 mg o dati pe zi,
timp de doua saptdmani, a scazut expunerea la bupropiona cu aproximativ 55% la voluntarii sanatosi.
Consecintele clinice ale scaderii expunerii nu sunt cunoscute in totalitate, dar pot include o scadere a
eficacitatii in cazul tratamentului episoadelor depresive majore. Acest efect se considera a fi
determinat de inducerea metabolizarii bupropionei. Pacientii tratati cu oricare dintre aceste
medicamente concomitent cu bupropiona pot necesita administrarea de doze crescute de bupropiona,
dar doza maxima de bupropiona nu trebuie depasita.

Alte informatii referitoare la interactiuni

Administrarea ELONTRIL la pacientii tratati concomitent cu levodopa sau amantadind se va face cu
prudentd. Date clinice limitate sugereaza o incidentd mai mare a reactiilor adverse (de exemplu greata,
varsaturi si evenimente neuropsihice — vezi pct. 4.8) la pacientii tratati cu bupropiona la care se
administreaza concomitent levodopa sau amantadina.

Desi datele clinice nu au identificat o interactiune farmacocinetica intre bupropiona si alcool, au fost
raportate cazuri rare de evenimente adverse neuropsihice sau de toleranta scazuta la alcool la pacientii
care au consumat alcool in timpul tratamentului cu bupropiond. Consumul de alcool in timpul
tratamentului cu ELONTRIL trebuie scdzut la minim sau evitat.



Nu au fost efectuate studii de farmacocinetica in cazul administrérii concomitente a bupropionei si a
benzodiazepinelor. Pe baza studiilor efectuate in vitro cu privire la céile metabolice, nu exista
argumente pentru sustinerea unei astfel de interactiuni. Dupa administrarea concomitenta de
bupropiona cu diazepam la voluntari sanatosi, s-a inregistrat o sedare mai scazuta decat atunci cand
diazepamul a fost administrat in monoterapie.

Nu a fost efectuatd o evaluare sistematica a asocierii bupropionei cu antidepresive (cu exceptia
desipraminei si citalopramului), benzodiazepine (cu exceptia diazepamului) sau neuroleptice. De
asemenea, experienta clinicd in cazul asocierii cu sunatoarea este limitata.

Utilizarea concomitentd a ELONTRIL cu un plasture transdermic cu nicotina poate determina cresteri
ale tensiunii arteriale.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Unele studii epidemiologice privind rezultatele sarcinii in urma expunerii materne la bupropiona in
primul trimestru de sarcind au raportat o asociere cu un risc crescut de aparitie a anumitor malformatii
congenitale cardiovasculare, in special defecte septale ventriculare si defecte cardiace la nivelul
tractului de ejectie al ventriculului stang. Aceste constatéri nu sunt uniforme in toate studiile. Studiile
la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi
pct. 5.3). Elontril nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a
femeii necesita tratament cu bupropiona, iar tratamentele alternative nu sunt o optiune.

Alaptarea

Bupropiona si metabolitii sdi sunt excretati in laptele matern. Decizia cu privire la Intreruperea
alaptarii sau intreruperea tratamentului cu Elontril trebuie luata tindnd cont de beneficiul alaptarii
pentru nou-ndscut/copil si de beneficiul tratamentului cu Elontril pentru mama.

Fertilitatea
Nu exista date cu privire la efectul bupropionei asupra fertilitatii la om. Un studiu de reproducere la
sobolani nu a identificat dovezi de afectare a fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Similar altor medicamente cu actiune asupra SNC, bupropiona poate influenta capacitatea de a efectua
sarcini care necesita abilitati de judecata sau abilitati motorii si cognitive. De aceea, pacientii trebuie
sa fie precauti inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, pana cand nu sunt siguri ca
ELONTRIL nu le influenteaza negativ capacitatile.

4.8 Reactii adverse

Lista de mai jos ofera informatii referitoare la reactiile adverse identificate din experienta clinica,
clasificate in functie de incidenta si pe clase de aparate, sisteme si organe.

Reactiile adverse sunt clasificate din punct de vedere al frecventei utilizdnd urmatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 pana la <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 péna la
<1/100); rare (>1/10000 pana la <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimatd din datele disponibile).

Tulburari Cu frecventa Anemie, leucopenie si trombocitopenie
hematologice si necunoscuti
limfatice
Tulburari ale Frecvente Reactii de hipersensibilitate, cum este urticaria
sistemului
imunitar*

Foarte rare Reactii de hipersensibilitate mai severe, inclusiv
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angioedem, dispnee / bronhospasm si soc anafilactic.

De asemenea, au fost raportate artralgie, mialgie si
febra asociate cu eruptii cutanate tranzitorii si cu alte
simptome sugerand hipersensibilitate de tip tardiv.
Aceste simptome pot fi asemanatoare cu cele care
apar 1n boala serului.

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Frecvente

Anorexie

Mai putin frecvente

Scadere in greutate

Foarte rare

Modificari ale glicemiei

Cu frecventa Hiponatremie
necunoscuta
Tulburéri psihice | Foarte frecvente Insomnie (vezi pct. 4.2)
Frecvente Agitatie, anxietate
Mai putin frecvente | Depresie (vezi pct. 4.4), confuzie
Foarte rare Agresivitate, ostilitate, iritabilitate, neliniste,

halucinatii, vise bizare inclusiv cogsmaruri,
depersonalizare, iluzii, ideatie paranoida

Cu frecventa
necunoscuta

Ideatie suicidara si comportament de tip suicidar’
psihoza

Tulburari ale
sistemului nervos

Foarte frecvente

Cefalee

Frecvente

Tremor, ameteli, tulburari ale gustului

Mai putin frecvente

Tulburari de concentrare

Rare

Convulsii (vezi mai jos)**

Foarte rare

Distonie, ataxie, parkinsonism, necoordonare,
tulburari de memorie, parestezii, sincopa

Cu frecventa

Sindrom serotoninergic****

necunoscuta
Tulburari oculare | Frecvente Tulburari de vedere
Tulburiri acustice | Frecvente Tinitus
si vestibulare
Tulburari Mai putin frecvente | Tahicardie
cardiace
Foarte rare Palpitatii
Tulburari Frecvente Cresteri ale tensiunii arteriale (uneori severe), eritem
vasculare facial
Foarte rare Vasodilatatie, hipotensiune arteriala ortostatica

Tulburari gastro-

Foarte frecvente

Xerostomie, tulburari gastro-intestinale inclusiv greata

intestinale si varsaturi
Frecvente Dureri abdominale, constipatie
Tulburari Foarte rare Crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice,
hepatobiliare icter, hepatita
Afectiuni Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie, prurit, transpiratii
cutanate si ale
tesutului
subcutanat*

Foarte rare

Eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson, agravare a
psoriazisului

Cu frecventa
necunoscuta

Agravare a sindromului lupusului eritematos sistemic,
lupus eritematos cutanat




Tulburari Foarte rare Spasme (convulsii clonice)
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv

Tulburéri renale Foarte rare Polakiurie gi/sau retentie urinard, incontinenta urinara
si ale cailor
urinare

Tulburari Frecvente Febra, dureri toracice, astenie
generale si la
nivelul locului de
administrare

: Hipersensibilitatea se poate manifesta sub forma de reactii cutanate. Vezi ,,Tulburari ale
sistemului imunitar” si ,,Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat”.

** Incidenta convulsiilor este de aproximativ 0,1% (1/1000). Convulsiile cele mai frecvente sunt
convulsiile generalizate tonico-clonice, un tip de convulsii care poate duce in unele cazuri la confuzie
post-criza sau la tulburari de memorie (vezi pct. 4.4).

o In timpul sau la scurt timp dupi intreruperea tratamentului cu bupropiona, s-au raportat cazuri
de ideatie suicidara si de comportament de tip suicidar (vezi pct. 4.4).

o Sindromul serotoninergic poate aparea ca o consecintd a unei interactiuni intre bupropiona si
un medicament serotoninergic cum sunt sunt inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI) sau
inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (SNRI) (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate ingestii acute ale unor doze de 10 ori mai mari decat doza terapeuticd maxima. in
plus fatd de evenimentele raportate ca reactii adverse, supradozajul a determinat simptome care au
inclus somnolenta, pierdere a constientei si/sau modificari ale electrocardiogramei (ECG), cum sunt
tulburdri de conducere (inclusiv prelungire a QRS), aritmii si tahicardie. De asemenea, a fost raportata
prelungire a QTc, dar acest lucru a fost observat, in general, in asociere cu prelungirea QRS si
cresterea frecventei cardiace. Desi majoritatea pacientilor si-au revenit fara sechele, rareori au fost
raportate decese cauzate de bupropiona in cazul pacientilor care au ingerat doze foarte mari de
medicament. De asemenea, a fost raportat sindromul serotoninergic.

Tratament: in cazul unui supradozaj, se recomanda spitalizare. Se recomanda monitorizarea ECG si a
semnelor vitale.

Trebuie asigurate permeabilitatea cdilor respiratorii, oxigenarea si ventilatia adecvate. Se recomanda

utilizarea de carbune activat. Nu se cunoagte niciun antidot specific pentru bupropiona. Conduita
ulterioara va fi in concordanta cu statusul clinic.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antidepresive, codul ATC: N06 AX12.

Mecanism de actiune

Bupropiona este un inhibitor selectiv al recaptarii neuronale a catecolaminelor (noradrenalin si
dopamina), cu efect minim asupra recaptarii indolaminelor (serotonina) si care nu inhiba niciuna
dintre monoaminooxidaze.

Mecanismul de actiune al bupropionei ca antidepresiv nu este cunoscut. Cu toate acestea, se
presupune ca aceasta actiune este mediata prin mecanisme noradrenergice si/sau dopaminergice.

Eficacitate clinica

Efectul antidepresiv al bupropionei a fost evaluat Intr-un studiu clinic care a inclus un numar total de
1155 de pacienti tratati cu bupropiona sub forma de comprimate cu eliberare modificata i 1868 de
pacienti tratati cu bupropiona sub forma de comprimate cu eliberare prelungita pacientii fiind
diagnosticati cu tulburare depresiva majora (TDM).

Sapte dintre aceste studii au evaluat eficacitatea administrarii bupropionei sub forma de comprimate
cu eliberare modificata: 3 s-au desfasurat in UE cu doze de péana la 300 mg pe zi, iar 4 s-au desfasurat
in SUA, cu un interval flexibil de doze de pani la 450 mg pe zi. In plus, se consideri ci 9 studii in
cadrul cérora s-a administat bupropiond sub forma de comprimate cu eliberare prelungitd in TDM
sustin utilizarea bupropionei sub forma de comprimate cu eliberare modificata pe baza bioechivalentei
comprimatelor de bupropiona sub forma de comprimate cu eliberare modificata (administrat o data pe
zi) cu comprimateloe de bupropiona sub forma de comprimate cu eliberare prelungita (administrat in
doua prize zilnice).

Administrarea de bupropiona sub forma de comprimate cu eliberare modificatd a demonstrat
superioritate statistica fata de placebo, evaluata prin imbunatatirea scorului total pe scala de evaluare a
depresiei Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS) in 1 din 2
studii identice, in cadrul carora s-au utilizat doze cuprinse in intervalul 150 si 300 mg. De asemenea,
ratele de raspuns si remisiune au fost semnificativ mai mari din punct de vedere statistic n cazul
administrarii de bupropiona sub forma de comprimate cu eliberare modificatd comparativ cu placebo.
Intr-un al treilea studiu efectuat la pacienti varstnici nu a fost demonstrata superioritatea statistica fata
de placebo din punct de vedere al criteriului principal de evaluare, variatia medie fatd de valoarea
initialda pe MADRS (criteriul final de evaluare fiind Last Observation Carried Forward), desi au fost
observate efecte semnificative statistic intr-o analiza secundara (caz observat).

Un beneficiu semnificativ a fost demonstrat pentru criteriul principal final de evaluare in 2 din 4 studii
efectuate In USA cu bupropiona sub forma de comprimate cu eliberare modificata (300-450 mg). Din
cele 2 studii pozitive, unul a fost un studiu controlat cu placebo efectuat la pacienti cu TDM, iar unul
a fost un studiu controlat activ la pacienti cu TDM.

Intr-un studiu de prevenire a recaderilor, pacientii care au prezentat raspuns terapeutic la 8 siptamani
dupa un tratament acut cu bupropiona sub forma de comprimate cu eliberare prelungita (300 mg pe
zi), in faza deschisa, au fost randomizati in grupul de tratament cu bupropiona sub forma de
comprimate cu eliberare prelungitd sau in grupul cu administrare de placebo, pentru incé 44 de
sdptamani. Bupropiona sub forma de comprimate cu eliberare prelungitd a demonstrat superioritate
semnificativa statistic in comparatie cu placebo (p < 0,05), in ceea ce priveste criteriul principal de
evaluare a rezultatelor. Incidenta mentinerii efectului in cursul celor 44 de saptaméani de urmarire
dublu-orb a fost de 64% pentru bupropiond sub forméd de comprimate cu eliberare prelungita si de
48% pentru placebo.
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Siguranta clinica

Procentul de malformatii congenitale cardiace aparute la sarcinile cu expunere prenatala la
bupropiona in primul trimestru de sarcina, observata prospectiv din Registrul International de Nasteri
a fost de 9/675 (1,3%).

Intr-un studiu retrospectiv nu a existat un procent mai mare de malformatii congenitale sau
malformatii cardiovasculare 1n randul a peste o mie de sarcini cu expunere la bupropiona in primul
trimestru, comparativ cu utilizarea altor antidepresive.

Intr-o analiza retrospectivi in care s-au utilizat date ce provin din Studiul National de Prevenire a
Malformatiilor Congenitale, a fost observata o asociere semnificativa statistic intre aparitia unui
defect cardiac la nivelul tractului de ejectie al ventriculului stang la nou-nascut si utilizarea materna
auto-raportatd de bupropiona la inceputul sarcinii. Nu s-a observat nicio asociere intre utilizarea
maternd de bupropiona si orice alt tip de defect cardiac sau cu toate categoriile de defecte cardiace
combinate.

O analiza suplimentara a datelor obtinute in Studiul desfasurat la Centrul de Epidemiologie Slone
privind malformatiile congenitale, nu a identificat nicio crestere semnificativa statistic a defectelor
cardiace la nivelul tractului de ejectie al ventriculului stang in contextul utilizarii materne de
bupropiona. Cu toate acestea, o asociere semnificativa statistic a fost observata pentru defecte septale
ventriculare ca urmare a monoterapiei cu bupropiona in timpul primului trimestru de sarcina.

In cadrul unui studiu desfasurat la voluntari sinatosi, nu a fost observat niciun efect semnificativ
clinic in contextul administrarii comprimatelor de bupropiona cu eliberare modificata (450 mg/zi),
comparativ cu placebo, asupra intervalului QTcF dupa 14 zile de administrare la starea de echilibru.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orala la voluntari sanatosi a 300 mg clorhidrat de bupropiona, o data pe zi, sub
forma de comprimate cu eliberare modificatd, dupa aproximativ 5 ore au fost observate concentratii
plasmatice maxime (Cmax) de aproximativ 160 ng/ml. La starea de echilibru, valorile Cmax s ASC
pentru hidroxibupropiona sunt de aproximativ 3, respectiv 14 ori mai mari decat cele ale bupropionei.
La starea de echilibru, Cmax a treohidrobupropionei este similara cu cea a bupropionei, iar ASC este de
aproximativ 5 ori mai mare, in timp ce concentratiile plasmatice de eritrohidrobupropiona sunt
comparabile cu cele ale bupropionei. Concentratiile plasmatice maxime ale hidroxibupropionei sunt
atinse dupa 7 ore, in timp ce cele pentru treohidrobupropiona si eritrohidrobupropiona sunt atinse
dupa 8 ore. Valorile ASC si Cax pentru bupropiona si metabolitii activi ai acesteia —
hidroxibupropiona si treohidrobupropiona — cresc proportional cu doza intr-un interval de doze de 50-
200 mg, administrate sub forma doze unice, §i intr-un interval de doze de 300-450 mg pe zi dupa
administrarea de doze repetate.

Biodisponibilitatea absoluta a bupropionei nu este cunoscuta; totusi, datele privind excretia urinara
indica faptul ca cel putin 87% din doza de bupropiona este absorbita.

Absorbtia bupropionei sub forma de comprimate cu eliberare modificata nu este influentata in mod
semnificativ atunci cand acestea se administreaza concomitent cu alimentele.

Distributie
Bupropiona se distribuie larg in organism, cu un volum aparent de distributie de aproximativ 2000 1.

Bupropiona, hidroxibupropiona si treohidrobupropiona se leaga moderat de proteinele plasmatice
(84%, 77%, respectiv, 42%).

Bupropiona si metabolitii sdi activi sunt excretati in laptele uman. Studiile la animale indica faptul ca
bupropiona si metabolitii sdi activi trec bariera hemato-encefalica si traverseaza placenta. Studiile la
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voluntari sanatosi, care au utilizat tomografia cu emisie de pozitroni, demonstreaza faptul ca
bupropiona patrunde la nivelul SNC si se leaga de transportorul recaptarii dopaminei la nivelul
corpului striat (aproximativ 25% in cazul administrarii unei doze de 150 mg de 2 ori pe zi).

Metabolizare

Bupropiona este metabolizati in proportie mare la om. In plasma au fost identificati trei metaboliti
farmacologic activi: hidroxibupropiona si izomerii amino-alcool, treohidrobupropiona si
eritrohidrobupropiona. Acestia pot avea importanta clinica, deoarece concentratiile lor plasmatice sunt
la fel de mari sau mai mari decat cele ale bupropionei. Metabolitii activi sunt metabolizati ulterior la
metaboliti inactivi (dintre care unii nu au fost complet descrisi, dar pot include metaboliti conjugati) si
sunt excretati in urina.

Studiile in vitro indica faptul ¢ bupropiona este metabolizata la principalul sdu metabolit activ —
hidroxibupropiona — in principal de catre CYP2B6, in timp ce CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 si 2E1 sunt
mai putin implicate. in schimb, formarea treohidrobupropionei implici reducerea carbonil, dar nu
implicd izoenzimele citocromului P450 (vezi pct. 4.5).

Nu a fost studiat potentialul inhibitor al treohidrobupropionei si eritrohidrobupropionei asupra
citocromului P450.

Atat bupropiona, cat si hidroxibupropiona, sunt inhibitori ai izoenzimei CYP2D6, cu valori K; de 21,
respectiv, 13,3 uM (vezi pct. 4.5).

S-a demonstrat ca bupropiona isi induce propria metabolizare la animale dupa administrarea
subcronica. La om, nu exista dovezi de inductie enzimatica in cazul bupropionei sau
hidroxibupropionei la voluntarii sau pacientii tratati cu dozele recomandate de clorhidrat de
bupropiona timp de 10 pana la 45 de zile.

Eliminare

Dupi administrarea orald a 200 mg de '*C-bupropiond, 87% din doza radioactivi a fost recuperati in
urind i 10% in materiile fecale. Procentul din doza de bupropiona excretata sub forma nemodificata a
fost de numai 0,5%, un rezultat concordant cu metabolizarea in proporfie mare a bupropionei. Mai
putin de 10% din doza marcati cu '*C a fost regisiti in urind sub forma de metaboliti activi.

Clearance-ul aparent mediu dupa administrarea orala de clorhidrat de bupropiona este de aproximativ
200 l/ora, iar timpul mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare al bupropionei este de
aproximativ 20 ore.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al hidroxibupropionei este de aproximativ 20 ore.
Timpii de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru treohidroxibupropiona si
eritrohidrobupropiond sunt mai mari (37, respectiv 33 ore), iar valorile ASC la starea de echilibru sunt
de 8 respectiv 1,6 ori mai mari decat cele ale bupropionei. Starea de echilibru pentru bupropiona si
metabolitii sdi este atinsa in 8 zile.

Invelisul insolubil al comprimatelor cu eliberare modificatd poate rimane intact in timpul tranzitului
gastrointestinal §i poate fi eliminat in fecale.

Grupe speciale de pacienti:

Pacienti cu insuficienta renala

Eliminarea bupropionei si a principalilor sdi metaboliti activi poate fi scazuta la pacientii cu disfunctie
renald. Datele limitate de la pacientii cu insuficienta renala in stadiu terminal sau cu insuficienta
renala moderatd pana la severa indica faptul cd expunerea la bupropiona si/sau metabolitii sdi a fost
crescutd (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica

Farmacocinetica bupropionei si a metabolitilor sai activi nu a fost diferita semnificativ din punct de
vedere statistic la pacientii cu ciroza hepatica usoarad pana la moderatd, comparativ cu voluntari
sdnatosi, desi a fost observatd o mai mare variabilitate Intre pacienti (vezi pct. 4.4). La pacientii cu
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ciroza hepatica severa, Cnax $1 ASC ale bupropionei au crescut substantial (diferentd medie de
aproximativ 70%, respectiv, de 3 ori) si au avut o variabilitate mai mare, comparativ cu valorile
inregistrate la voluntari sanatosi; timpul mediu de Injumatatire plasmatica a fost, de asemenea, mai
mare (cu aproximativ 40%). Pentru hidroxibupropiona, valoarea medie a Cax a fost mai mica (cu
aproximativ 70%), valoarea medie a ASC a avut tendinta sa fie mai mare (cu aproximativ 30%),
valoarea medie a Trax @ fost mai mare (cu aproximativ 20 de ore), iar timpii medii de injumatatire
plasmatica au fost mai mari (de aproximativ 4 ori), comparativ cu voluntarii sanatosi. Pentru
treohidrobupropiona si eritrohidrobupropiona, valoarea medie a Cmax a avut tendinta de a fi mai mica
(cu aproximativ 30%), valoarea medie a ASC a avut tendinta de a fi mai mare (cu aproximativ 50%),
valoarea medie a Trax a fost mai mare (cu aproximativ 20 de ore), iar timpul mediu de Injumatatire
plasmatica a fost mai mare (de aproximativ 2 ori), comparativ cu voluntarii sanatosi (vezi pct. 4.3).

Pacienti varstnici

Studiile farmacocinetice la varstnici au avut rezultate variabile. Un studiu cu doza unicad a demonstrat
faptul ca farmacocinetica bupropionei si a metabolitilor séi la pacientii varstnici nu difera de cea de la
adultii tineri. Un alt studiu farmacocinetic, cu administrare de doze unice si doze repetate, a sugerat
faptul ca acumularea bupropionei si a metabolitilor acesteia se poate produce intr-o mai mare masura
la pacientii varstnici. Experienta clinica nu a identificat diferente de tolerabilitate intre pacientii
varstnici $i cei tineri, totusi nu poate fi exclusa o sensibilitate mai mare a pacientilor varstnici (vezi
pct. 4.4).

Eliberarea in vitro a bupropionei in prezenta alcoolului etilic

Testele in vitro au demonstrat ca la concentratii mari ale alcoolului etilic (pana la 40%), bupropiona
este eliberata mai rapid din comprimatele cu eliberare modificata (pana la 20%, dizolvatd la 2 ore)
(vezi pct. 4.5).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani la expuneri similare cu cele
obtinute la doza maxima recomandata la om (pe baza datelor sistemice privind expunerea) nu au
relevat efecte adverse asupra fertilitatii, sarcinii si dezvoltarii fetale. Studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere efectuate la iepuri tratati cu doze de pana la 7 ori mai mari decat doza maxima
recomandati la om, pe o baza mg/m? (nu sunt disponibile date privind expunerile sistemice) au aratat
doar o usoara crestere a malformatiilor scheletice (incidenta crescuta a modificarilor anatomice
comune cu coaste supranumerare la nivelul toracelui si intarzierea osificarii falangelor). In plus, la
doze toxice materne, a fost raportata o scadere a greutatii fetale la iepuri.

In studiile la animale, administrarea de doze de bupropiona de cateva ori mai mari decat dozele
terapeutice recomandate la om a determinat, printre altele, urmatoarele simptome dependente de doza:
ataxie si convulsii la sobolan, stare de slabiciune generala, tremuraturi si emeza la cdine si crestere a
letalitatii la ambele specii. Din cauza inductiei enzimatice prezente la animale, dar nu i la om,
expunerile sistemice la animale au fost similare expunerilor sistemice observate la om in cazul
administrarii dozei maxime recomandate.

In studiile la animale au fost observate modificari hepatice, dar acestea reflectd actiunea unui inductor
enzimatic hepatic. La dozele recomandate la om, bupropiona nu isi induce propria metabolizare.
Acest lucru sugereaza faptul ca modificarile hepatice la animalele de laborator au numai o importanta
limitata in evaluarea si stabilirea riscului asociat bupropionei.

Datele de genotoxicitate indica faptul ca bupropiona este un mutagen bacterian slab, dar nu si un
mutagen pentru mamifere, motiv pentru care nu este consideratd o substanta cu potential genotoxic la
om. Studiile la soarece si sobolan confirma absenta carcinogenitatii la aceste specii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

14



Nucleul comprimatului:
Alcool polivinilic
Glicerildibehenat

Filmul comprimatului:

Primul film:

Etilceluloza

Povidona K-90

Macrogol 1450

Al doilea film:

Macrogol 1450

Copolimer acid metacrilic si acrilat de etil, dispersie
(Eudragit L30 D-55)

Dioxid de siliciu

Trietilcitrat

Cerneala de inscriptionare:

Cerneala de inscriptionare de culoare neagra (Opacode S-1-17823).

Opacode S-1-17823 contine Shellac glaze aproximativ 45% (20% esterificat), oxid negru de fer
(E172) si hidroxid de amoniu 28%.

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilend de inalta densitate (PEID) de culoare alba, opac, continand un plic cu desicant
carbune/silicagel, inchis cu capac prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii.

7,30 si 90 (3x30) comprimate cu eliberare modificata
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Romania
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