13

1.
A GYÓGYSZER NEVE

Wellbutrin SR 150 mg retard tabletta
2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

150 mg bupropion-hidroklorid retard tablettánként.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA 
Retard tabletta.
Fehér, kerek, mindkét oldalán domború felületű filmtabletta, egyik oldalán "GXCH7" fekete felirat található. Törési felülete fehér színű.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

A Wellbutrin SR tabletta depressziós betegségek kezelésére javallt. Megfelelő válasz esetén a Wellbutrin SR kezelés folytatásával megelőzhető a relapszus és újabb depressziós epizódok jelentkezése.

4.2
Adagolás és alkalmazás

Adagolás

A bupropion antidepresszív hatása a kezelés megkezdése után 14 nappal jelentkezik. Hasonlóan a többi antidepresszívumhoz, a Wellbutrin SR teljes antidepresszív hatása esetleg csak a kezelés megkezdése után több héttel alakul ki.

Felnőttek

A Wellbutrin SR kezdő adagja naponta egyszer 150 mg.

A napi 150 mg‑os adagra nem kellően reagáló betegek esetében előnyös lehet az adag emelése a felnőtteknél szokásos napi 300 mg‑ig, napi kétszer 150 mg adagolással. A legnagyobb napi adag 300 mg.
A legnagyobb egyszeri adag nem haladhatja meg a 150 mg‑ot. A Wellbutrin SR napi 150 mg‑ot meghaladó adagjait két részre elosztva kell bevenni úgy, hogy legalább 8 óra teljen el az egymást követő adagok között.

Az insomnia nagyon gyakori mellékhatás, ami sokszor átmeneti jellegű. Az insomnia előfordulása csökkenthető, ha a tabletta bevétele nem a lefekvés előtt történik (de az egyes adagok bevétele között legalább 8 órának kell eltelnie), vagy ha az klinikailag indokolt, a dózis csökkentésével.

Fenntartó kezelés:

Általánosan elfogadott, hogy a depresszió akut fázisai 6 hónapos vagy ennél is hosszabb antidepresszív gyógyszeres kezelést igényelnek. A Wellbutrin SR (300 mg/nap adagban) hatékonynak bizonyult tartós (legfeljebb 1 évig folytatott) kezelésben.

Gyermekek és serdülők

A Wellbutrin SR alkalmazása gyermek- és serdülőkorban (18 év alatt) nem javallott (lásd 4.4 pont). A Wellbutrin SR biztonságossága és hatásossága 18 éves kor alatti betegek esetében nem bizonyított.

Időskorúak
Egyes idős korú betegeknél nem zárható ki a fokozott érzékenység bupropionra, ezért az adagolás gyakorisága és/vagy az adag csökkentése válhat szükségessé (lásd 4.4 pont).

Vesekárosodásban szenvedő betegek
Vesekárosodásban szenvedő betegeknél a Wellbutrin SR kezelést csökkentett gyakoriságú és dózisú adagokkal kell kezdeni, mivel ezeknél a betegeknél a bupropion és aktív metabolitjai a szokásosnál nagyobb mértékben kumulálódhatnak (lásd 4.4 pont).

Májkárosodásban szenvedő betegek
A Wellbutrin SR óvatosan adható májkárosodásban szenvedő betegeknek. A megnövekedett farmakokinetikai variabilitás miatt enyhe, ill. mérsékelten súlyos májcirrhosisban az adagolás gyakoriságának csökkentése válhat szükségessé, az ajánlott dózis 150 mg naponta. 
Az alkalmazás módja

A Wellbutrin SR tablettát egészben kell lenyelni, elvágni, összetörni vagy szétrágni nem szabad, mivel ez a mellékhatások, köztük a görcsrohamok jelentkezésének kockázatát növelheti.

Vizsgálati adatok szerint emelkedhet a bupropion vérszintje, ha a retard tablettát étkezés közben veszik be (lásd 5.2 pont).

4.3
Ellenjavallatok

· A Wellbutrin SR hatóanyagával vagy bármely, a 6.1 pontban felsorolt segédanyagával szembeni túlérzékenység.
· A Wellbutrin SR ellenjavallt epilepsziában szenvedő betegeknél.

· A Wellbutrin SR ellenjavallt olyan betegeknél, akik a terápia időszakában hirtelen abbahagyják az alkoholfogyasztást vagy szedatívumok szedését.

· A Wellbutrin SR ellenjavallt központi idegrendszeri tumoros betegeknek.

· A Wellbutrin SR bupropiont tartalmaz, ezért nem adható olyan betegeknek, akik egyidejűleg más bupropion tartalmú gyógyszert szednek, mivel a görcsrohamok előfordulási gyakorisága dózisfüggő.

· A Wellbutrin SR ellenjavallt olyan betegeknek, akik korábban vagy jelenleg bulimiában vagy anorexia nervosában szenvedtek, ill. szenvednek, mivel epilepsziás görcsrohamok gyakoribb előfordulását észlelték ennél a betegcsoportnál, amennyiben bupropiont szedtek.

· A bupropion ellenjavallt súlyos májcirrhosisban szenvedő betegeknek.

· A Wellbutrin SR és monoamino-oxidáz-bénítók (MAO-inhibitorok) egyidejű szedése ellenjavallt. Az irreverzibilis MAO-inhibitorok szedésének abbahagyása és a Wellbutrin SR 150 mg retard tabletta szedésének megkezdése között legalább 14 napnak kell eltelnie. Reverzibilis MAO‑inhibitorok esetében 24 órás várakozási idő elegendő.
4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Görcsrohamok

A Wellbutrin SR ajánlott adagját nem szabad túllépni, mivel a bupropion alkalmazása az adagtól függően epilepsziás görcsroham kockázatával jár. A maximális ajánlott napi adagot (naponta 2‑szer 150 mg Wellbutrin SR) meg nem haladó dózisok esetén a görcsrohamok előfordulási gyakorisága kb. 0,1% (1/1000).

Bupropion alkalmazása alatt a görcsrohamok előfordulásának veszélye szoros összefüggést mutat a görcsküszöb csökkentésére hajlamosító kockázati tényezőkkel. Ezért a Wellbutrin SR csak óvatosan adható olyan betegeknek, akiknél egy vagy több, a görcsküszöb csökkentésére hajlamosító tényező is fellelhető. Ezek közé tartoznak:

-
korábbi fejsérülés,

-
epilepsziás görcsrohamok az anamnézisben,

-
olyan egyéb gyógyszerek egyidejű szedése, amelyekről ismert, hogy csökkentik a görcsküszöböt (pl. antipszichotikumok, antidepresszívumok, malária elleni szerek, tramadol, teofillin, szisztémás szteroidok, kinolonok és szedáló antihisztaminok).

Ezen túlmenően körültekintően kell eljárni fokozott görcsroham kockázatával járó klinikai körülmények között. Ide tartozik az alkohol vagy nyugtatók túlzott mértékű fogyasztása (lásd 4.3 pont), antidiabetikumokkal vagy inzulinnal kezelt diabetes, valamint élénkítőszerek, ill. étvágycsökkentő készítmények szedése.

A Wellbutrin SR adását le kell állítani és nem szabad újrakezdeni, ha a kezelés alatt görcsroham jelentkezik.

Túlérzékenységi reakciók

A Wellbutrin SR alkalmazását azonnal le kell állítani, ha a kezelés alatt túlérzékenységi reakciók lépnek fel (lásd 4.8 pont). Az orvosnak figyelembe kell vennie, hogy a tünetek megmaradhatnak a bupropion abbahagyása után is, és a megfelelő kezelésüket biztosítani kell.

Májkárosodás

A bupropion nagymértékben lebomlik a májban aktív metabolitokra, amelyek tovább metabolizálódnak. Nem találtak statisztikailag szignifikáns különbséget a bupropion farmakokinetikájában, amikor enyhe vagy mérsékelten súlyos májcirrhosisos betegeket hasonlítottak össze egészséges önkéntesekkel, ugyanakkor a bupropion plazmaszintek egyének közti variabilitása nagyobbnak bizonyult. Ezért májkárosodás esetén a Wellbutrin SR csak óvatosan adható, és enyhe vagy mérsékelten súlyos májcirrhosisban mérlegelni kell az adagolás gyakoriságának csökkentését (lásd 4.2 és 5.2 pont).

A Wellbutrin SR kontraindikált súlyos májcirrhosisban.
A májkárosodásban szenvedő betegeket szigorú megfigyelés alatt kell tartani az esetleges mellékhatások (pl. álmatlanság, szájszárazság, görcsrohamok) miatt, melyek megnövekedett gyógyszer- és metabolitszintekre utalhatnak.

Vesekárosodás és időskor
A bupropion nagymértékben lebomlik a májban aktív metabolitokra, amelyek tovább metabolizálódnak és kiválasztódnak a vesével. Ezért vesekárosodásban a terápiát csökkentett dózisú és/vagy gyakoriságú bupropion adaggal kell kezdeni, mivel a bupropion és metabolitjai ilyen egyénekben a szokásosnál nagyobb mértékben halmozódhatnak fel (lásd 5.2 pont). A betegeket szigorú megfigyelés alatt kell tartani az esetleges mellékhatások (pl. álmatlanság, szájszárazság, görcsrohamok) miatt, melyek megnövekedett gyógyszer- és metabolit-szintekre utalhatnak.

A bupropionnal szerzett klinikai tapasztalatok nem mutattak semmilyen különbséget az idősebb és más felnőtt betegek tűrőképessége között. Ennek ellenére nem zárható ki egyes idősebb személyek fokozott érzékenysége, ezért mérlegelendő a csökkentett dózisú és/vagy gyakoriságú adagolás (lásd 5.2 pont).

Gyermekek és serdülők (18 éves kor alatt)

Major depresszióban és más pszichiátriai betegségben szenvedő gyermekek és serdülők antidepresszív kezelése a szuicid gondolatok és viselkedés fokozott kockázatával jár.
Klinikai rosszabbodás és az öngyilkosság veszélye felnőttkori pszichiátriai kórképekben

Depresszióban szenvedő betegek esetében fokozott az öngyilkossági gondolatok, az önkárosító magatartás és az öngyilkosság (öngyilkossággal kapcsolatos események) megjelenésének veszélye, függetlenül attól, hogy részesülnek-e antidepresszív gyógyszeres kezelésben. A kockázat mindaddig fennáll, amíg jelentős remisszió nem következik be. Mivel előfordulhat, hogy a kezelés első néhány hete alatt, vagy még később sem történik javulás, a betegeket állapotuk javulásáig szoros ellenőrzés alatt kell tartani, különösen a terápia elején, és a dózismódosításokat követően, akár csökkentés akár növelés esetén. Általános klinikai tapasztalat, hogy az öngyilkosság veszélye a gyógyulás korai szakaszában fokozódhat.

Azok a betegek, akiknek kórelőzményében öngyilkossággal kapcsolatos események szerepelnek, a fiatal felnőttek, vagy akiket jelentős mértékben foglalkoztatnak öngyilkossági gondolatok a terápia megkezdése előtt, az öngyilkossági gondolatok és kísérletek fokozott kockázatának vannak kitéve, ezért a kezelés alatt gondos megfigyelést igényelnek.

Továbbá, major depresszióban és egyéb pszichiátriai betegségben szenvedő felnőttek bevonásával végzett, antidepresszívumokat vizsgáló, placebo-kontrollos klinikai vizsgálatok meta-analízise kimutatta, hogy a 25 évnél fiatalabb betegek esetében az öngyilkos magatartás kockázata az antidepresszívumot szedőknél fokozottabb, mint a placebót szedőknél.

A betegeket (és gondozóikat) figyelmeztetni kell arra, hogy állapotuk bármiféle rosszabbodásának jeleit (beleértve új tünetek jelentkezését) és/vagy szuicid késztetés, viselkedés vagy önbántalmazási gondolatok jelentkezését figyelemmel kell kísérniük, és ha a felsorolt tünetek valamelyikét észlelik, sürgősen forduljanak orvoshoz. Gondolni kell arra, hogy egyes neuropszichiátriai tünetek jelentkezése akár az alapbetegség, akár a gyógyszeres kezelés következménye is lehet (lásd alább „Neuropszichiátriai tünetek, köztük mánia és bipoláris betegség” és 4.8 pont).
Mérlegelni kell az adagolás megváltoztatását, esetleg a gyógyszeres kezelés leállítását olyan betegeknél, akik állapotuk rosszabbodását (beleértve új tünetek jelentkezését) és/vagy szuicid késztetés, viselkedés vagy önbántalmazási gondolatok jelentkezését tapasztalják, különösen, ha ezek a tünetek súlyosak, hirtelen lépnek fel, vagy nem tartoztak a beteg meglévő tüneteihez.

Neuropszichiátriai tünetek, köztük mánia és bipoláris betegség
Neuropszichiátriai tünetek előfordulásáról számoltak be (lásd 4.8 pont). Különösen pszichotikus és mániás tüneteket figyeltek meg, főleg olyan betegeknél, akik anamnézisében pszichiátriai betegség szerepelt. Ezen túlmenően, a major depressziós epizód a bipoláris betegség kezdeti megjelenési formája lehet. Általános vélemény (bár ellenőrzött vizsgálatok nem támasztják alá), hogy egy ilyen epizód csak antidepresszívummal történő kezelése növelheti a kevert/mániás epizódok előfordulásának valószínűségét azoknál a betegeknél, akik bipoláris betegség tekintetében veszélyeztetettek. A bupropion és hangulatstabilizálók kombinációjával bipoláris betegségben szenvedőkön szerzett korlátozott mennyiségű klinikai tapasztalat alapján úgy tűnik, hogy esetükben kisebb arányban történik átváltás mániás fázisba. Mielőtt bármely antidepresszívum alkalmazását elkezdenénk, a beteget megfelelően ki kell vizsgálni, nem veszélyeztetett-e bipoláris betegség vonatkozásában és a szűrés szerves része kell hogy legyen a részletes pszichiátriai anamnézis, különös tekintettel az öngyilkosság, a bipoláris betegség és a depresszió családi előfordulására.
Szív- érrendszeri betegség

Kevés a klinikai tapasztalat kardiovaszkuláris betegségben szenvedő depressziós betegek bupropion kezelésével kapcsolatban. Az ilyen betegeknél körültekintően kell alkalmazni a Wellbutrin SR-t. Mindazonáltal, a dohányzásról való leszoktatás céljából végzett vizsgálatokban az ischaemiás kardiovaszkuláris betegségben szenvedő személyek általában jól tolerálták a bupropiont (lásd 5.1 pont).
Vérnyomás

Egy nem depressziós, kezeletlen I. stádiumú hypertoniában szenvedő (dohányzó és nemdohányzó) egyéneken végzett vizsgálatban a bupropion nem befolyásolta szignifikáns mértékben a vérnyomást. Azonban érkeztek spontán bejelentések (néha jelentős) vérnyomás emelkedésről (lásd 4.8 pont), továbbá bupropion és nikotintartalmú transzdermális tapasz együttes használata esetén szintén emelkedhet a vérnyomás (lásd 4.5 pont).
Nem megfelelő alkalmazási módok

A Wellbutrin SR csak szájon át szedhető. Beszámoltak összetört tabletták belégzéséről illetve feloldott bupropion injektálásáról, amely gyors gyógyszerfelszabaduláshoz, gyorsabb felszívódáshoz és esetleges túladagoláshoz vezethet. Görcsrohamokat és/vagy haláleseteket is jelentettek olyan esetekben, amikor a bupropiont intranazálisan vagy parenterális injekcióban adták be.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Mivel a monoamino-oxidáz A- és B-inhibitorok ugyancsak erősítik a katekolaminerg folyamatokat, bár a bupropionétól eltérő mechanizmussal, Wellbutrin SR és monoamino-oxidáz-bénítók (MAO‑inhibitorok) egyidejű alkalmazása ellenjavallt (lásd 4.3 pont), ugyanis együttes alkalmazás esetén nagyobb a mellékhatások lehetősége. Az irreverzibilis MAO-inhibitorok szedésének abbahagyása és a Wellbutrin SR szedésének megkezdése között legalább 14 napnak kell eltelnie. Reverzibilis MAO-inhibitorok esetében 24 órás várakozási idő elegendő.

A bupropion hatása egyéb gyógyszerekre:

Bár nem a CYP2D6 izoenzim metabolizálja a bupropiont, in vitro humán P450 vizsgálatok szerint a bupropion és fő metabolitja, a hidroxi-bupropion gátolja a CYP2D6 metabolizmus útját. Humán farmakokinetikai vizsgálat során a bupropion megnövelte a dezipramin plazmaszintjét. Ez a hatás legalább 7 napig fennállt a bupropion legutolsó adagja után. Ezért az elsősorban ezen az izoenzimen metabolizálódó gyógyszerek (mint pl. egyes béta‑blokkolók, antiarritmikumok, szelektív szerotonin reuptake inhibitorok (SSRI‑k), triciklikus antidepresszívumok, antipszichotikumok) egyidejű adagolását a kombinációban adott gyógyszerek terápiás dózistartományának alsó határán kell kezdeni. Ha a Wellbutrin SR‑t olyan betegnek adják, aki már kap CYP2D6 által metabolizálódó gyógyszert, mérlegelni kell a korábban adott gyógyszer dóziscsökkentésének szükségességét, különösen olyan egyidejűleg szedett gyógyszerek esetében, melyek szűk terápiás indexszel rendelkeznek (lásd 5.2 pont).
A CYP2D6 metabolikus aktivitása révén hatékony gyógyszerek (pl. tamoxifén) hatékonysága csökkenhet, ha ezeket CYP2D6-inhibitorral, mint például bupropionnal együttesen adják.
Bár a citalopram (amely SSRI) nem elsősorban a CYP2D6-on metabolizálódik, egy vizsgálatban a bupropion mégis 30%-kal, ill. 40%-kal növelte a citalopram Cmax- ill. AUC-értékét.
Bupropion többszöri orális adagjai nem befolyásolták statisztikailag szignifikáns mértékben a lamotrigin egyszeri adagjának farmakokinetikáját 12 egyénnél, és csak enyhén növelték a lamotrigin-glükuronid AUC‑értékét.

A digoxin és a bupropion együttes alkalmazása csökkentheti a digoxin szintjét. Több vizsgálat eredményeinek összehasonlítása alapján egészséges önkénteseknél a digoxin AUC(0-24) értéke csökkent, és a renalis clearance emelkedett. A kezelőorvosnak gondolnia kell arra, hogy a bupropion alkalmazásának leállítása után a digoxin-szint megemelkedhet, ezért a beteget az esetleg kialakuló digoxin-toxicitásra vonatkozóan monitorozni kell.
Egyéb gyógyszerek hatása a bupropionra:

A bupropiont elsősorban a citokróm P450 IIB6 (CYP2B6) bontja le fő aktív metabolitjára, a hidroxi-bupropionra (lásd 5.2 pont). Ezért a Wellbutrin SR csak nagy körültekintéssel adható együtt olyan gyógyszerekkel, amelyekről ismert, hogy befolyásolják a CYP2B6 izoenzim működését (orfenadrin, ciklofoszfamid, ifoszfamid, tiklopidin, klopidrogrél).

Mivel a bupropion nagymértékben metabolizálódik, a lebomlást indukáló (pl. karbamazepin, fenobarbitál, fenitoin, ritonavir, efavirenz) vagy gátló gyógyszerek (pl. valproát) együttes adagolása befolyásolhatja a bupropion klinikai hatását.

Egy egészséges önkénteseken végzett vizsgálatsorozatban a ritonavir (naponta kétszer 100 mg vagy naponta kétszer 600 mg) vagy a naponta kétszer adott 100 mg ritonavir és 400 mg lopinavir (Kaletra) a bupropion és főbb metabolitjai expozícióját dózisfüggően csökkentette, megközelítőleg 20‑80%‑kal (lásd 5.2 pont). Hasonlóképpen, az efavirenz – naponta egyszer 600 mg két hétig adagolva – megközelítőleg 55%‑kal csökkentette a bupropion expozícióját. A ritonavir/Kaletra és az efavirenz ezen hatásának az alapja vélhetőleg a bupropion metabolizmusának az indukciója. Azoknak a betegeknek, akik ezeket a gyógyszereket bupropionnal együtt szedik, magasabb bupropion adagokra lehet szükségük, azonban a bupropion legnagyobb ajánlott adagját nem szabad túllépni.
Egyéb kölcsönhatások:

Jóllehet klinikai adatok nem igazolnak farmakokinetikai kölcsönhatást a bupropion és az alkohol között, de ritkán előfordultak nemkívánatos neuropszichiátriai események vagy csökkent alkohol-tolerancia olyan betegeknél, akik alkoholt fogyasztottak a bupropion kezelés alatt. Wellbutrin SR kezelés alatt az alkoholfogyasztást minimálisra kell csökkenteni, ill. kerülni kell.
A korlátozott számban rendelkezésre álló klinikai adatok arra utalnak, hogy nagyobb a neuropszichiátriai nemkívánatos hatások előfordulási gyakorisága olyan betegeknél, akik egyidejűleg kapnak bupropiont és levodopát vagy amantadint. A Wellbutrin SR csak óvatosan adható levodopát vagy amantadint szedő betegeknek. 

Vizsgálati adatok szerint emelkedhet a bupropion vérszintje, ha a retard tablettákat étellel veszik be (lásd 5.2 pont).

Wellbutrin SR és nikotintartalmú transzdermális tapasz egyidejű alkalmazása vérnyomás-emelkedést okozhat.
Kölcsönhatás laboratóriumi vizsgálatokkal:

A bupropionnal kapcsolatban jelentették, hogy befolyásolta egyes gyors vizelettesztek eredményét, ami álpozitív eredményt okozhat, különösen amfetaminra. Ajánlott specifikusabb alternatív kémiai módszer alkalmazása a pozitív eredmény megerősítésére.
4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás 
Terhesség

A Wellbutrin SR nem alkalmazható terhesség során, kivéve, ha a nő állapota buproprion-kezelést igényel és alternatív kezelési módok nem jönnek számításba.
Az első trimeszterben történt anyai buproprion expozíciót követő terhességi kimeneteleket vizsgáló egyes epidemiológiai tanulmányokban összefüggést jelentettek bizonyos veleszületett cardiovascularis malformatiók (különösen a kamrai septum defectusok és a bal kamrai kiáramlási pálya rendellenességei) emelkedett kockázatával. Ezek az eredmények nincsenek összhangban az egyes vizsgálatokban. Az állatkísérletek nem jeleztek közvetlen vagy közvetett káros hatást a reproduktív toxicitás vonatkozásában (lásd 5.3 pont).
Szoptatás
A bupropion és metabolitjai kiválasztódnak az anyatejbe. Annak eldöntéséhez, hogy a szoptatástól vagy pedig a Wellbutrin SR szedésétől kell‑e elállni, figyelembe kell venni a szoptatás előnyét az újszülött ill. a csecsemő számára, valamint a Wellbutrin SR‑kezelés előnyét az anya számára.
Termékenység
Nem állnak rendelkezésre adatok a bupropion humán termékenységre gyakorolt hatásáról. Egy patkányokon végzett termékenységi vizsgálatban nem találtak bizonyítékot a termékenység csökkenésére vonatkozóan.
4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

Hasonlóan a központi idegrendszerre ható többi gyógyszerhez, a bupropion is hatással lehet az olyan feladatok teljesítésére, amelyek ítélőképességet vagy motoros és kognitív képességeket igényelnek. Ezért a betegek figyeljenek arra, hogy ne vezessenek gépjárművet vagy ne kezeljenek veszélyes gépet, amíg meg nem győződtek arról, hogy a bupropion nem rontja ezeket a képességeiket.
4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A klinikai tapasztalatok során előfordult nemkívánatos hatások az alábbiakban szervrendszerek szerinti csoportosításban vannak felsorolva. 
A nemkívánatos hatások gyakoriság szerinti osztályozása a következő: nagyon gyakori (≥ 1/10), gyakori (≥ 1/100 - <1/10), nem gyakori (≥ 1/1000 - <1/100), ritka (≥ 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000).
	Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
	Nem ismert
	Anaemia, leukopenia és thrombocytopenia

	
	
	

	Immunrendszeri betegségek és tünetek*
	Gyakori
	Túlérzékenységi reakciók, mint például urticaria

	
	Nagyon ritka
	Súlyosabb túlérzékenységi reakciók, mint angio-oedema, nehézlégzés/bronchospasmus és anafilaxiás sokk

Arthralgia, myalgia és láz ugyancsak előfordult bőrkiütéssel és a késői túlérzékenységre utaló egyéb tünetekkel együtt. Ezek a tünetek hasonlíthatnak a szérumbetegséghez.

	
	
	

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
	Gyakori
	Anorexia

	
	Nem gyakori
	Súlyvesztés

	
	Nagyon ritka
	Vércukor zavarok

	
	Nem ismert
	Hyponatraemia

	
	
	

	Pszichiátriai kórképek
	Nagyon gyakori
	Álmatlanság (lásd 4.2 pont)

	
	Gyakori
	Izgatottság, szorongás

	
	Nem gyakori
	Depresszió (lásd 4.4 pont), zavartság

	
	Nagyon ritka
	Agresszivitás, ellenséges viselkedés, ingerlékenység, nyugtalanság, hallucinációk, abnormális álmok, deperszonalizáció, érzékcsalódások, paranoid gondolatok

	
	Nem ismert
	Öngyilkossági gondolatok és öngyilkos magatartás***, pszichózis

	
	
	

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	Nagyon gyakori
	Fejfájás 

	
	Gyakori
	Remegés, szédülés, ízérzési zavarok

	
	Nem gyakori
	Koncentrálási zavarok

	
	Ritka
	Epilepsziás görcsrohamok (lásd 4.4 pont)**

	
	Nagyon ritka
	Dystonia, ataxia, parkinsonismus, inkoordináció, a memória romlása, paraesthesia, syncope

	
	
	

	Szembetegségek és szemészeti tünetek
	Gyakori
	Látászavarok

	
	
	

	A fül és az egyensúly-érzékelő szerv betegségei és tünetei
	Gyakori
	Fülzúgás

	
	
	

	Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek
	Nem gyakori
	Tachycardia

	
	Nagyon ritka
	Palpitáció

	
	
	

	Érbetegségek és tünetek
	Gyakori
	Vérnyomásemelkedés (esetenként súlyos), kipirulás

	
	Nagyon ritka
	Vazodilatáció, orthostaticus hypotonia

	
	
	

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	Nagyon gyakori
	Szájszárazság, gyomor- és bélpanaszok; köztük hányinger és hányás

	
	Gyakori
	Hasi fájdalom, székrekedés

	
	
	

	Máj- és epebetegségek illetve tünetek
	Nagyon ritka
	A májenzim-értékek megemelkedése, sárgaság, hepatitis

	
	
	

	A bőr és a bőralatti szövet betegségei és tünetei*
	Gyakori
	Bőrkiütés, viszketés, izzadás

	
	Nagyon ritka
	Erythema multiforme, Stevens-Johnson szindróma

	
	
	

	A csont-izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
	Nagyon ritka
	Izomrángás

	
	
	

	Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
	Nagyon ritka
	Gyakori vizeletürítés és/vagy vizeletretenció, vizelet inkontinencia

	
	
	

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
	Gyakori
	Láz, mellkasi fájdalom, asthenia


*A túlérzékenység bőrreakciók formájában manifesztálódhat. Lásd „Immunrendszeri betegségek és tünetek” és „A bőr és a bőralatti szövet betegségei és tünetei”.

**A görcsrohamok előfordulása kb. 0,1% (1/1000). A leggyakoribb görcsroham típus a generalizált tónusos-klónusos roham. Ez a fajta görcsroham némely esetben roham utáni zavartságot vagy memóriaromlást idézhet elő (lásd 4.4 pont).
*** Öngyilkossági gondolatról és öngyilkos magatartásról szóló eseteket jelentettek a bupropion‑terápia alatt, vagy a kezelés megszakítását követő korai időszakban (lásd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatások bejelentése

A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. 

Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.
4.9 
Túladagolás

Tünetek és jelek

Leírták a legnagyobb terápiás adag 10‑szeresét meghaladó dózisok akut bevitelét. A mellékhatásként jelentett eseményeken túl a túladagolás tünetei között előfordult: álmosság, tudatvesztés és/vagy elektrokardiogram (EKG) elváltozások, mint vezetési zavarok (beleértve a QRS megnyúlását), aritmiák és tachycardia. A QTc megnyúlása is előfordult, de ez általában a QRS megnyúlásával és a szívritmus gyorsulásával együtt jelentkezett. Bár a legtöbb beteg állapota következmények nélkül rendeződött, ritkán előfordultak halálesetek a bupropionnal kapcsolatban, a gyógyszer nagymértékű túladagolása esetén.
Kezelés
Túladagolás esetén kórházi ellátás ajánlott. Az EKG és a vitális funkciók monitorozása szükséges. 
Biztosítani kell a szabad légutakat, az oxigenizációt és a ventillációt. Orvosi szén adása ajánlott. A bupropion speciális antidotuma nem ismert. További intézkedésekre lehet szükség a klinikai állapotnak megfelelően.
5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Egyéb antidepresszánsok, ATC kód: N06A X12

Hatásmechanizmus

A bupropion a katekolaminok (noradrenalin és dopamin) neuronális újrafelvételének szelektív gátlószere, és minimális hatással rendelkezik az indolaminok (szerotonin) újrafelvételére és egyáltalán nem gátolja a monoamino-oxidázt. Bár, egyéb antidepresszívumokhoz hasonlóan, a bupropion hatásmechanizmusa sem ismert, feltételezhető, hogy ezt a hatást noradrenerg és/vagy dopaminerg mechanizmusok közvetítik.

Klinikai biztonságosság
Az első trimeszterben történő prenatalis bupropion-expozíciót követően a veleszületett szívrendellenességek prospektíve megfigyelt aránya a Nemzetközi Terhességi Regiszterben 9/675 (1,3%) volt.

Egy retrospektív vizsgálatban a több mint ezer, első trimeszterben buproprion-expozíciónak kitett terhességben, az egyéb antidepresszánsok használatával összehasonlítva nem találtak nagyobb arányban veleszületett fejlődési rendellenességet vagy szív- és érrendszeri fejlődési rendellenességet.

Egy retrospektív analízisben, amely a Nemzeti Születési Rendellenesség Prevenciós Tanulmány (National Birth Defects Prevention Study) adatait használta fel, csecsemőknél statisztikailag szignifikáns összefüggést figyeltek meg a bal kamrai kiáramlási pálya rendellenesség, és az önjelentéses alapon számított, korai terhességben történt anyai expozíció között. Nem figyeltek meg összefüggést az anyai buproprion-alkalmazás és bármely más típusú szívfejlődési rendellenesség, illetve a szívfejlődési rendellenességek összes kombinált kategóriái között.

A Slone Epidemiology Center Születési Rendellenességek Tanulmány (Birth Defects Study) adatainak egy további analízisében nem észlelték a balkamrai kiáramlási pálya rendellenességek előfordulásának statisztikailag szignifikáns emelkedését az anyai buproprion-alkalmazással összefüggésben. Azonban statisztikailag szignifikáns összefüggést figyeltek meg a kamrai sövény defektusok vonatkozásában buproprion első trimeszterben, önmagában történő alkalmazását követően.

Egy egészséges önkénteseken végzett vizsgálatban a módosított hatóanyagleadású bupropion tabletta (450 mg/nap) a placebóhoz képest nem befolyásolta klinikailag jelentős mértékben a QTcF intervallumot, miután az egyensúlyi állapot eléréséig 14 napon keresztül adagolták.
5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Abszorpció

A bupropion retard tabletták bevételét követően egészséges önkéntesekben a bupropion plazmakoncentrációja 3 óra alatt érte el a csúcsértéket. 

Három klinikai vizsgálat támasztja alá, hogy a retard bupropion tabletta étkezések alkalmával történő bevétele a bupropion-expozíció növekedéséhez vezet. Ha a gyógyszert az étkezést követően vették be, a bupropion plazma-csúcskoncentrációja (Cmax) a három vizsgálatban rendre 11%, 16% és 35%‑kal növekedett meg. A bupropion általános expozíciója (AUC értéke) rendre 17%, 17% és 19%‑kal megemelkedett (lásd 4.5 pont).
A bupropion és metabolitjai lineáris kinetikát követnek napi 150‑300 mg folyamatos adagolását követően.

Eloszlás
A bupropion nagymértékben eloszlik, látszólagos eloszlási térfogata kb. 2000 l. A bupropion és a hidroxi-bupropion mérsékelten kötődik a plazmafehérjékhez (84%‑ban, ill. 77%‑ban). A treo-hidrobupropion metabolit fehérjekötődésének mértéke kb. a fele a bupropionénak.

Biotranszformáció
Emberben a bupropion nagymértékben metabolizálódik. A plazmában három farmakológiailag aktív metabolitot azonosítottak: a hidroxi-bupropiont és az amino-alkohol izomereket, a treo‑hidrobupropiont és az eritro‑hidrobupropiont. Ezeknek lehet klinikai jelentősége, mivel plazmakoncentrációjuk eléri vagy meghaladja a bupropionét. Az eritro-hidrobupropion nem mérhető a plazmában egyetlen bupropion adag bevétele után. Az aktív metabolitok tovább bomlanak inaktív metabolitokra és a vizelettel ürülnek.

In vitro vizsgálatok szerint a bupropiont legfőbb aktív metabolitjára, a hidroxi-bupropionra elsősorban a CYP2B6 alakítja át, míg a citokróm P450 enzimeknek nincs szerepe a treo‑hidrobupropion képződésében (lásd 4.5 pont).

A bupropion és a hidroxi-bupropion viszonylag gyenge inhibitora a CYP2D6 izoenzimnek, Ki értékük 21, ill. 13,3 μMol in vitro. Ismerten erőteljesen CYP2D6 izoenzimen metabolizáló önkéntesekben a bupropion és a dezipramin együttes alkalmazásának következtében kétszeresre, illetve ötszörösre nőtt a dezipramin Cmax, ill. AUC értéke. Ez a hatás legalább 7 napig tartott a bupropion legutolsó adagjának bevétele után. Mivel a bupropion nem a CYP2D6 izoenzimen metabolizálódik, nem feltételezhető, hogy a dezipramin befolyásolja a bupropion farmakokinetikáját. A bupropion csak nagy körültekintéssel adható együtt a CYP2D6 izoenzim szubsztrátjaival (lásd 4.5 pont).

Állatokban, szubkrónikus adagolás után, a bupropion indukálja saját metabolizmusát. A bupropion ajánlott adagjait 10‑45 napig szedő betegekben vagy egészséges önkéntesekben nincs bizonyíték a bupropion vagy a hidroxi-bupropion enzimindukciójára.

A hidroxi-bupropion plazma-csúcskoncentrációja kb. 10‑szerese az anyavegyületének steady state állapotban. Az eritro‑hidrobupropion és a treo-hidrobupropion metabolitok hasonló idő alatt érik el a csúcskoncentráció mértékét, mint a hidroxi‑bupropion.
A hidroxi‑bupropion és a treo‑hidrobupropion plazma koncentrációja mintegy 6 óra alatt érte el a plazma-csúcsértéket egyetlen Wellbutrin SR tabletta bevétele után.

Elimináció

200 mg 14C‑bupropion per os alkalmazását követően emberben a radioaktív adag 87%‑a jelent meg a vizeletben, ill. 10%‑a székletben. A változatlanul kiválasztódott bupropion aránya mindössze 0,5% volt, ami megfelel a bupropion nagymértékű metabolizmusának. A 14C adagnak kevesebb mint 10%‑a jelent meg a vizeletben aktív metabolitként.

A bupropion per os adását követően az átlagos látszólagos clearance kb. 200 l/óra, és a bupropion átlagos eliminációs felezési ideje kb. 20 óra.

A hidroxi-bupropion eliminációs felezési ideje megközelítőleg 20 óra, és a plazmakoncentráció/idő görbe alatti területe (AUC) steady state állapotban kb. 17‑szerese a bupropionénak. A treo‑hidrobupropion és az eritro‑hidrobupropion eliminációs felezési ideje hosszabb (37, ill. 33 óra), és a steady state AUC-értékeik 8, ill. 1,6‑szeresét teszik ki a bupropionénak. A bupropion és metabolitjai esetében a steady state állapot 8 napon belül áll be.

Különleges betegcsoportok

· Időskorúak
Időskorúakon végzett farmakokinetikai vizsgálatok változó eredményeket mutattak. Egy egyadagos vizsgálat kimutatta, hogy a bupropion és metabolitjainak farmakokinetikája idősekben nem különbözik a fiatal felnőttekétől. Egy másik, egy és több adaggal végzett vizsgálat arra utal, hogy a bupropion és metabolitjai idősekben nagyobb mértékben kumulálódhatnak. Klinikai tapasztalatok nem utalnak arra, hogy az időskorú és a fiatalabb betegek eltérően tolerálnák a gyógyszert, de nem zárható ki az idősebb betegek fokozott érzékenysége (lásd 4.4 pont).

· Vesekárosodásban szenvedő betegek
A bupropionnak és aktív metabolitjainak az eliminációja csökkenhet károsodott veseműködésű betegekben
A veseelégtelenség végstádiumában lévő, vagy közepesen súlyos, súlyos vesekárosodásban szenvedő betegekre vonatkozó korlátozott mennyiségű adat a bupropion és/vagy metabolitjai expozíciójának fokozódására utal (lásd 4.4 pont).
· Májkárosodásban szenvedő betegek
Nem volt statisztikailag szignifikáns különbség a bupropion és aktív metabolitjai farmakokinetikájában, amikor enyhe vagy mérsékelten súlyos májcirrhosisban szenvedő betegeket hasonlítottak össze egészséges önkéntesekkel, de az egyes betegek között nagyobb volt a variabilitás. Súlyos májcirrhosisban a bupropion Cmax és AUC értékei jelentősen megemelkedtek (az átlagos különbség kb. 70%‑os, ill. 3‑szoros volt), és nagyobb variabilitást mutattak az egészséges önkéntesekhez képest; az átlagos felezési idő szintén hosszabb volt (kb. 40%‑kal). A metabolitok esetében az átlagos Cmax alacsonyabb volt (kb. 30‑70%‑kal), az átlagos AUC magasabb (kb. 30‑50%‑kal), a Tmax középérték hosszabb volt (kb. 20 órával), és az átlagos felezési idő is hosszabb volt (kb. 2‑4-szer), mint egészséges önkéntesekben (lásd 4.4 pont).

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

A patkányoknál a legnagyobb ajánlott humán dózissal (szisztémás expozíciós adatok alapján) elért expozícióhoz hasonló expozíciós értékek mellett végzett reprodukciós toxicitási vizsgálatok nem mutattak káros hatást a termékenységre, a vemhességre és a magzati fejlődésre. Nyulaknál a mg/m2 alapon számított legnagyobb ajánlott humán adag (szisztémás expozíciós adatok nem állnak rendelkezésre) kb. 7‑szereséig terjedő dózisokkal végzett reprodukciós toxicitási vizsgálatokban csak enyhe csontváz-variációkat (a számfeletti bordák és az ujjpercek késői csontosodásának fokozott incidenciáját) találták. Ezen felül az anyára nézve toxikus dózisoknál a nyúl magzatok csökkent testtömegét jelentették.

Egereken és patkányokon végzett onkogenitási vizsgálatok megerősítették, hogy a bupropion nem karcinogén ezekben a fajokban. Májelváltozásokat tapasztaltak állatkísérletekben, de ezek a májenzim-induktor hatást tükrözik. Klinikai adagoknál, emberben nincs bizonyíték semmilyen enzimindukcióra, ami azt sugallja, hogy a májjal kapcsolatos észlelések a laboratóriumi állatokban csak korlátozott jelentőséggel bírnak a bupropion értékelése és kockázatának felbecsülése szempontjából.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK
6.1
Segédanyagok felsorolása
Tablettamag: magnézium-sztearát, cisztein-hidroklorid-monohidrát, hipromellóz, mikrokristályos cellulóz.

Filmbevonat: Opadry OY‑7300 white vagy Opadry YS‑1‑18202-A white: makrogol 400, titán dioxid (E171), hipromellóz, karnaubaviasz. Jelölő festék: Opacode WS NS‑78‑17821 Black ink: fekete vas-oxid (E172), propilénglikol, hipromellóz.

6.2
Inkompatibilitások

Nem értelmezhető.

6.3
Felhasználhatósági időtartam
2 év

6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25ºC‑on, az eredeti csomagolásban tárolandó.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése
30 db retard tabletta gyermekbiztos PA/Al/PVC//papír-alumínium buborékcsomagolásban és dobozban.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Nincsenek különleges előírások.

Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a helyi előírások szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: ( (egy keresztes)
Osztályozás: II./1 csoport

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, szakorvosi kórházi diagnózist követő járóbeteg-ellátásban alkalmazható gyógyszer (J).

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline Kft.,
1124 Budapest,
Csörsz u. 43.

8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA

OGYI-T-7363/01

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

A forgalomba hozatali engedély első kiadásának dátuma: 2004. április 25.
A forgalomba hozatali engedély legutóbbi megújításának dátuma: 2011. február 15.
10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2017. szeptember 27.
OGYÉI/13794/2016
OGYÉI/7039/2017
OGYÉI/41444/2017

