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KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZYBAN™ 150 mg yavag salumli film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her tablette;

Bupropiyon hidrokloriir 150 mg

Yardime:r maddeler:
Yardimc1 maddeler igin (bkz. 6.1)

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

4. KLiNiK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

ZYBAN, nikotin bagimhhg tedavisinde sigaray1 birakmaya yardimaei olarak kullamlir,

ZYBAN’1n nikotin bagimhhgimin tedavisindeki etkinligi, stabil kardiyovaskiiler hastaligi
ve/veya kronik obstritkktif akcifer hastalifn olan sigara icenlerde ve daha &nce sigarayi
birakmay1 denemis olan sigara igenlerde de gésterilmigtir. (bkz. Farmakodinamik dzellikleri)

4.2. Pozoloji ve nygnlama sekli
Pozoloji/uygulama stkhg ve siiresi:

Eriskinlerde kullanum

. Tedaviye hasta halen sigara icerken baglanmasi &nerilir ve ‘hedef sigarayr birakma tarihi’
ZYBAN ile tedavinin ilk iki haftas: i¢ine, tercihen de ikinci haftasma konur. Baslangig dozu
ilk Gi¢ giin i¢in giinde bir kez alinan 150mg’dir, daha sonra doz giinde iki kez 150mg’a
artirilir. Birbirini izleyen dozlarin arasinda en az 8 saatlik ara olmalidir. Maksimum tek doz
150mg’1 asmamahdir ve toplam giinliik doz 300mg’1 agmamalidir. Hastalar en az 7 hafta
tedavi edilmelidir. Uykusuziuk ¢ok sik rastlamilan ve ¢ofu kez gegict olan bir ters etkidir.
Uykusuziuk, ZYBAN’1 gece yatarken almaktan kagimlarak (dozlar arasinda en az 8 saat ara
olmas1 saglanarak) veya klinik olarak endike ise doz disiiriilerck azaltilabilir. Eger hasta
tedavinin yedinci haftasinda sigara igmemeye karst anlamli bir geligme gostermediyse hasta
olasilikla bu girisimde sigarayr birakamayacaktir; bu durumda tedavinin kesilmesi
diistintilmelidir. Niikslerin énlenmesinde giinde 300mg bupropiyon hidrokloriiriin sistematik
degerlendirmesi, 1 yila kadar siiren tedavinin iyi tolere edildigini ve niiksiin Snlenmesinde
etkili oldugunu géstermistir. Sigarayr birakma girisiminde bulunan bir¢ok hasta birden fazla
niiks yasayabileceginden, ZYBAN ile tedavinin daha uzun doénemler devam edilip
edilmeyecegi bireysel olarak belirlenmelidir. Nikotin bagimlilif1 i¢in eger ZYBAN, nikotin
transdermal sistem (NTS) ile kombine kullanilacaksa 6nerilen dozajin degistirilmesi

gerekmez (Bkz. Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri).




Uygulama gekli:

Oral olarak alinir. Gece yatmadan énce alinmasi dnerilmez.

ZYBAN’1n tamami yutulmalidir. Tabletler boliinmemeli, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir ki
bu durum nobetlerde dahil olmak lizere yan etki goriilme sikhZin arttirabilir,

Calismalar, yemeklerle birlikte alindiinda maruz kalmada artis olabilecegini gdstermistir.
(Bkz. Farmakokinetik 6zellikler)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/ Karaciger yetmezligi:

ZYBAN, karaciger yetmezlidi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Hafif ve orta derecede
hepatik sirozu olan hastalarda farmakokinetifinde artan degigkenlikler oldufundan doz
sikhiginin azaltilmas: diigiintilmelidir (Bkz. Ozel kullamm uyanlar ve énlemleri). ZYBAN
siddetli hepatik sirozu olan hastalarda ¢ok dikkatli kullanmilmalidir. Bu hastalarda doz giinasin
150mg’1 asmamalidir (Bkz. Ozel kullanim uyarilari ve 8nlemleri).

Bobrek yetmezlifit olan hastalarda diigiik dozlarda ve/veya az kullanim sikligiyla tedaviye
baslanmalidir. Boyle hastalarda bupropiyon ve onun metabolitleri aligilmmigtan daha fazla
miktarda birikebilir. (Bkz; Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri)

Pediyatrik popiilasyon:
ZYBAN’1n 18 yas altindaki hastalarda giivenilirligi ve etkililifi kamtlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarin azalmig bobrek fonksiyonlarina sahip otma olasilifi daha fazladir, bu nedenle
doz sikhginin azaltilmas: gerekebilir.

Bupropiyonun bazi yagh hastalardaki agin duyarlilig1 inkar edilemez. Bu nedenle, kullamm
siklip diistiriilebilir ve/veya doz azaltilabilir(Bkz. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri).

4.3. Kontrendikasyonlar

ZYBAN in agagidaki durumlarda kullanilmasi kontrendikedir:

. Bupropiyon veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine kargi agin
duyarlili1 olanlarda.

. Su anda veya gegmiste epilepsi nébetleri olan hastalarda.

. Santral sinir sistemi (888) timérii oldugu bilinen hastalarda.

. ZYBAN ile tedavi esnasinda herhangi bir zamanda, ani olarak alkol veya

birakildiginda noébet olusumu riski ile iligkilendirilen herhangi bir ilacin (dzellikle
benzodiazepinler ve benzodiazepin benzeri ilaglar) kullanimini birakms hastalarda.

. Halen veya éncesinde bulimia veya anoreksia nervoza teshisi bulunan hastalarda. Bu
hasta popiilasyonunda bupropiyon uygulandiginda yiiksek nébet insidansi goriilmiigtiir.

» Siddetli karaciger sirozu olan hastalarda kullanim.

. ZYBAN ve monoamin oksidaz inhibitSrlerinin birlikte kullamimi. MAOIlerinin

birakilmas: ile ZYBAN tedavisine baglanmasi arasindan en az 14 giin gegmelidir. Reversibl
MAOTler igin 24 saatlik periyot yeterlidir.

. Hastaligin depresif fazinda bir manik epizodu tetikleyebileceginden, bipolar bozukiuk
Oykiisii olan hastalarda.

. Bupropiyon dozu ile ndbet {epilepsi) insidansi arasinda iliski vardir. ZYBAN,
bupropiyon igerdiginden halen bupropiyon igeren bagka tedaviler alan hastalara ZYBAN
uygulanmamalidir,




4.4  Ozel kullamm uyarilar ve dnlemleri

UYARI:

ZYBAN kullanan hastalarda depresyon, intihar diislincesi, intihar girisimi ve intihar eylemi
dahil, fakat bunlarla simirli olmayan, ciddi néropsikiyatrik olaylar bildirilmigtir. Bazi
vakalarda semptomlar sigarayr birakan hastalardaki nikotin yoksunlugu semptomlan
nedeniyle karmagik hale gelebilmektedir. Depresif duygu durumu nikotin yoksunlugunun
belirtisi olabilir. Sigaray1 ilagsiz birakma girisiminde bulunan hastalarda seyrek olarak intihar
diisiincesi de dahil olmak {lizere depresyon raporlanmigtir. Bununla beraber bu semptomlanin
bazilan sigara igmeye devam eden ZYBAN alan hastalarda da gériilmigtiir.

ZYBAN kullanan tiim hastalar, davramig degigikligi, saldirganlik, ajitasyon, depresif duygn
durumu, intihar digiincesi, intihar girigimi ve intihar eylemi dahil noropsikiyatrik
semptomlar icin gozlemlenmelidir. Onceden varolan psikiyatrik hastaliklarin kuvvetlenmesi
ve intihar eylemi gibi durumlarin yanisira yukandaki semptomlar da ZYBAN kullanarak
sigaray: birakmay: dencyen hastalarda pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilmigtir. Bu
semptomlar bildirildiginde, vakalarin ¢ogu ZYBAN kullamyordu, fakat bazilart ZYBAN
tedavisinin sona erdirilmesini takiben goriildii. Bu olaylar, dnceden bilinen psikiyatrik
hastalifi olan ve olmayan hastalarda goériilmiigtiir; bazilarinda psikiyatrik hastalifin
kotiilegtigi gorilimigtiir. Sizofreni, bipolar bozukluk, major depresif bozukluk gibi ciddi
psikiyatrik hastaliklari olan hastalar ZYBAN’in pazarlama o6ncesi ¢alismalarinda yer
almamaislardir.

ZYBAN ile sigaray1 birakmay1 deneyen hastalar, aileleri ve bakicilari, hasta igin atipik olan
ajitasyon, saldirganhik, depresif duygu durumu ya da davramyg veya disiince degisikligi
farkedilirse ya da hastada intihar diisiincesi gelisirse veya intihar tegebbiisiinde bulunursa,
ZYBAN kullaniminin birakilmasi ve derhal doktoruna ulagilmasi konusunda uyanlmalidir,
Bir ¢ok pazarlama sonrasi vakada, ZYBAN birakiidiktan sonra semptomlarin kayboldugu
bildirilmigtir. Fakat bazi vakalarda semptomlar devam etmigtir; bu nedenle semptomlar
kaybolana kadar takibin devami ve destekleyici bakim saglanmalidir.

ZYBAN’in riskleri ile kullamminin getirecegi yararlar degerlendirilmelidir. Plaseboyla
karsilastinldifinda, ZYBAN'in sigaradan uzak kalma olasihifim 6 aya kadar arttirdif
gOsterilmigtir. Sigarayr birakmanin saglik agisindan yararlan hemen goriilmeye baglar ve ¢ok
Snemlidir.

(Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyavilar ve dnlemleri ve 4.8. Istenmeyen etkiler)

ZYBAN’in depresyon tedavisinde endikasyonu yoktur. Ancak, antidepresan bir ilag olan
Wellbutrin XL ile aym ¢tkin maddeyi tasimaktadir. Antidepresanlarin ¢ocuklar ve 24 yasina
kadar olan genglerdeki kullaniminin, intihar diigiince ya da davramslarim arttirma olasih
bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin baglangici ve ilk aylannda, ilag dozunun
artinlma/azaltilma ya da kesilme dénemlerinde hastamin gosterebilecegi huzursuzluk, asin
hareketlilik gibi beklenmedik davranig degigiklikleri ya da intihar olasilift gibi nedenlerle
hastanin gerek ailesi gerekse tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir. Bupropiyon
hidrokloriiriin 18 vasin altindaki hastalarda kullanim endikasyonu yoktur.

Bupropiyon doza baghh noébet riski ile iligkili oldugundan O&nerilen ZYBAN dozu
asilmamalidir. Onerilen maksimum giinliikk dozda (glinde iki kez 150mg ZYBAN), ndbet
insidansi yaklagik %0.1°dir (1/1000). ZYBAN kullamimu ile olusan nébet riski predispozan
risk faktérleri mevcudiveti ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle, nébet esigini diigiiren




predispozan bir veya daha fazla durumu olan hastalara ZYBAN ¢ok dikkatli uygulanmalidir.
Bunlar;

- kafa travmas: hikayesi

- nébet egigini diiiirdiigii bilenen diger tedavilerin birlikte uygulanmasi

Ilaveten, nébet riskinin yiikselmesi ile iligkili klinik durumlarda dikkatli olunmalidir. Bu
durumlar; agirs alkol veya sedatiflerin kullamimi (Bkz. Kontrendikasyonlar), hipoglisemikler
ve insiilin ile tedavi edilen diyabet, stimiilanlarin veya anorektik iiriinlerin kullammim igerir.
ZYBAN tedavi sirasinda ndbet gecirenlerde kesilmeh ve 6nerilmemelidir.

ZYBAN tedavi sirasinda asirt duyarlilik reaksiyonlar gegiren hastalarda derhal kesilmelidir
(Bkz. Istenmeyen etkiler). Klinisyenler bu semptomlarin bupropiyon kesildikten sonra devam
edebilecegi konusunu unutmamall ve buna gore klinik tedavi uygulanmalidir.

Bupropiyon genis oranda karacigerde aktif metabolitlerine doniisiir. Hafif ve orta siddetli
hepatik sirozu olan hastalarla saghkli gonilliller kargilagtinldifinda bupropiyonun
farmakokinetiginde istatistiksel olarak anlamh farkliliklar gézlenmemistir; fakat bupropiyon
plazma diizeyleri bireysel olarak hastalar arasinda vilksek degiskenlikler géstermistir. Bu
nedenle ZYBAN karaciger yetmezligi olan hastalara dikkatle uygulanmalidir ve hafif ve orta
siddetli hepatik sirozu olan hastalarda doz sikhinin azalulmas disiiniilmelidir (Bkz.
Kullamim Sekli ve Dozu, Farmakokinetik $zellikleri).

Hepatik yetmezligi olan biitiin hastalar olasi advers etkilere (Or: insomnia, agiz kurulugu,
nobetler) karsi yakindan gozlenmelidir, bunlar yiiksek ilag veya metabolit diizeylerini
gosterir. Bupropiyon karacigerde genis olarak aktif metabolitlerine déniisiir ve bu metabolitler
daha sonra inaktif {irlinlere doniigserek bobreklerden atilir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi olan
hastalarin tedavisi diigiikk dozda baglatilmalidir. Hastalar olas1 advers etkilere (6r: insomnia,
afiz kurulugu, nobetler) karsi yakindan gozlenmelidir, bunlar yiiksek ilag veya metabolit
diizeylerini gosterir.

Bupropiyon ile klinik deneyimde yaghlar ve difer erigkin hastalar arasinda tolerabilite
agisindan herhangi farklilik belirlenmemistir. Ancak, yash hastalarin azalmig bobrek
fonksiyonlarina sahip olma olasih@ daha fazladir, bu nedenle doz sikhigimin azaltilmasi
gerekebilir (Bkz. Farmakokinetik 6zellikler).

Bupropiyonun farmakolojisi diger bazi antidepresanlarinkine benzerdir. Noropsikiyatrik
semptomlar bildirilmistir (Bkz. Istenmeyen etkiler). Ozellikle psikiyatrik hastalik &ykiisil
olanlarda, psikotik ve manik semptomlar gézlenmistir.

Ilaveten, ZYBAN bipolar hastaliin manik epizotlarin1 ortaya g¢ikarabilir. Depresif durum
nikotin yoksunlugunun bir belirtisi olabilir. Depresyon, seyrek olarak intihar diisiincesi dahil,
sigaray1 birakmayir deneyen hastalarda bildirilmistic. Bu semptomlar ZYBAN tedavisi
sirasinda da rapor edilmistir ve genellikle tedavinin erken safhalarinda meydana gelmistir.
Klinik unygulamada, tek basina veya nikotin replasman tedavisi ile kombinasyon halinde
bupropiyon alan hastalarda, baz: vakalarda giddetli olabilen (bkz. bolim 4.8) ve akut tedavi
gerektiren hipertansiyon bildirilmistir. Bu durum hipertansiyon 6ykiisii olan ve olmayan
hastalarda gozlenmistir. Ozellikle hipertansiyon &ykisii olan hastalarda olmak ({izere,
tedavinin baglangicinda kan basinei lgiimleri alinmali ve hasta daha sonra izlenmelidir. Kan
basincinda klinik olarak anlamh bir artis olmasi durumunda ZYBAN tedavisi durdurulmalidir,
Mevcut simirh klinik ¢alisma verileri, ZYBAN ile Nikotin Transdermal Sisteminin (NTS)
birlikte kullamlmas: ile daha yiiksek sigaray: birakma oranlan elde edildigini géstermektedir.
Bununla birlikte, kombinasyon tedavisi grubunda daha fazla tedaviye bagli hipertansiyon
vakasi bildirilmigtir. NTS ile kombinasyon tedavisi kullaniliyorsa dikkatli olunmali ve kan
basinci haftalik olarak izlenmelidir. Kombinasyon tedavisinin baslatilmasindan once,
hekimler kullanulacak olan NTS’nin prospektiis bilgilerini okumalidir.




4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ZYBAN Ile tedavi olsun veya olmasin sigaray! birakmamn kendisine bagh ortaya ¢ikan
fizyolojik degisiklikler beraberinde alinan bazi ilaglann farmakokinetigini degistirebilir.
Bupropiyon majér aktif metabolit olan hidroksibupropiyona baglica sitokrom P450 2B6
(CYP2B6) ile metabolize olmaktadir (Bkz. Farmakokinetik &zellikleri). Bu nedenle ZYBAN,
CYP2B6 izoenzimini etkiledigi bilinen diger ilaglarla (6r: orfenadrin, siklofosfamid,
ifosfamid) birlikte uygulanacaksa dikkatli olunmahdur.

Bupropiyon CYP2D6 izoenzimi ile metabolize olmamasina ragmen, in vitro insan P450
calismalar1 bupropiyon ve hidroksibupropiyonun CYP2D6 yolunun inhibitérleri oldugunu
gostermigtir. Insan farmakokinetik ¢aligmasinda bupropiyonun uygulanmasi desipraminin
plazma diizeylerini artirmistir. Bu etki bupropiyonun son dozundan sonra en az 7 giin daha
devam eder. ZYBAN 1In CYP2D6 izoenzimi tarafindan metabolize edilen diger ilaglarla
birlikte uygulanmasi ile iligkili ¢ok fazla bilgi yoktur. Bu nedenle baglica bu izoenzim ile
metabolize olan ilaglarla (belirli beta blokorler, antiaritmikler, SSRI, TSA, antipsikotikler
gibi) kombine tedavide beraberinde kullamlan ilag en disiik doz sininndan baglanmalidir.
Eger ZYBAN hali hazirda CYP2D6 ile metabolize olan ilaglar alan hastalarin tedavi rejimine
eklenecekse orijinal ilacin, 6zellikle de terapétik indeksi dar olan beraberindeki ilacin
dozunun azaltilma gereksinimi diigiiniilmelidir (Bkz. Farmakokinetik &zellikler).

Etkinligini, CYP2D6 aracili metabolik aktivasyon sonunda gisteren ilaglar (6rn. tamoksifen),
bupropiyon gibi CYP2D6 inhibitérleri ile egzamanh uygulandiginda etkinliklerinde azalma
gozlenebilir.

CYP2D6 ile metabolize olan esasinda citalopram olmamakia birlikte, bir g¢alismada,
bupropiyon, citalopramin sirasiyla Cmax ve EAA degerlerini %30 ve%40 arttirmistir.
Bupropiyon genis oranda metabolize oldufundan metabolizmay: indiikleyen (&r:
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, ritonavir, efavirenz) veya metabolizmay: inhibe eden
ilaglarin birlikte uygulanmasi klinik aktivitesini etkileyebilir.

Saglikli goniilliilerde yapilan bir dizi caligmada, ritonavir (giinde iki kez 100 mg veya giinde
iki kez 600 mg) veya 100 mg ritonavire ek olarak giinde iki kez 400 mg lopinavir (Kaletra)
doza bagh bigimde, bupropiyon ve major metabolitlerine maruziyeti yaklagik %20 ile %80
oraminda azalmistir. Benzer sekilde, iki hafta sfireyle giinde 600 mg dozunda uygulanan
efavirenz, bupropiyon maruziyetini yaklagik %55 oraninda azaltmigtir. Bu etkilerin
bupropiyonun metabolizmasinin  indilklenmesinden  6tlirli  oldugu  dusiiniilmektedir.
Bupropiyon ile birlikte bu ilaglardan herhangi birini alan hastalarda, 6nerilen maksimum doz
asilmadan, bupropiyon dozunun arttirilmas: gerekebilir.

Klinik veriler bupropiyon ile alkol arasinda farmakokinetik etkilesim belirlememisse de,
nadiren advers ndropsikivatrik olaylar bildirilmis veya ZYBAN tedavisi sirasinda alkol
alanlarda alkol toleransinda azalma bildirilmistir.

ZYBAN tedavisi sirasinda alkol tikketimi azaltilmah veya alkol kullaniimaktan kaginilmalidir.
Sigara kullanirm, CYP1A2 aktivitesinde bir artigla iligkilendirilmistir. Sigara kullamiminin
kesilmesinden sonra, bu enzimler aracilifn ile metabolize edilen tibbi triinlerin klerensinde
azalma ve buna bagh olarak plazma diizeylerinde artis meydana gelebilir. Bu durum &zellikle
de dar terapétik araliga sahip, CYP1A2 ile metabolize edilen ilaglar i¢in 6nem tagiyabilir (6rn.
teofilin, takrin ve klozapin). Sigarayr birakmanin, kismen CYP1A2 tarafindan metabolize
edilen ilaglarla (6rn., imipramin, olanzapin, klomipramine ve fluvoksamin) ilgili klinik
sonuglar bilinmemektedir. Buna ek olarak, eldeki simirhi veriler, sigaranin flekainid veya
pentazosin metabolizmasini indiikleyebilecegini gostermektedir.

Levodopa veya amantadin alan hastalara bupropiyon tedavisi dikkatle uygulanmalidir. Sinirl
klinik veri, bupropiyon ile levodopa ya da amantadin tedavisini birlikte alan hastalarda daha




yiiksek advers olay insidansi (6m; bulanti, kusma ve néropsikiyatrik olaylar — bakiniz bélim
4.8) bildirmektedir.

12 denekte, buproptyonun ¢oklu oral dozlarmin, lamotrigine’in tek doz farmakokinetikleri
iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkileri yoktur ve sadece lamotrigine glukoronide’in
EAA’sinda ciizi bir artis vardir.

Monoamin oksidaz A ve B inhibitérleri, katekolaminerjik yolaklar1 bupropiyondan farkl: bir
mekanizma aracilifi ile ind{iklediginden, ZYBAN ve monoamin oksidaz inhibitérlerinin
(MAOTI’ler) eszamanlh kullanimu, birlikte uygulamaya bagh olarak yan etki reaksiyonlarinin
gozlenme olasilifinda artis meydana gelebileceginden kontrendikedir (bkz. Boéliim 4.3). Bir
irreversibl MAOI tedavisinin durdurulmasindan sonra ZYBAN tedavisine baglamadan dnce
en az 14 giin gegmelidir. Reversibl MAOY ler igin 24 saatlik periyot yeterlidir.

Calismalar, yemeklerle birlikte alindifinda bupropiyona maruz kalmada artis olabilecegini
gOstermigtir. (Bkz. Farmakokinetik ézellikler)

Laboratuvar testleri tle etkilegimler

Bupropiyonun idrarda hizlk madde tarama testlerinden bazilari ile etkilestifi bildirilmigtir.
Ozellikle amfetaminler i¢in yalanc pozitif sonuca yol acabilir. Pozitif sonucun dogrulanmas:
i¢in daha 6zgiin bir alternatif kimyasal yontem kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ZYBAN igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu géstermemektedir
(bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik dénemi
ZYBAN’1n insan gebeliginde kullanimi igin giivenilirligi saptanmamusgtir.

Retrospektif bir ¢aligmada, kullanilan diger antidepresanlara kiyasla gebeligin ilk 3 ayinda
bupropiyon alan bini agkin kiside, konjenital malformasyonlar veya kardiyovaskiiler
maliformasyoniarin oraninda artis gériilmemistir.

Hayvanlarda yapilan deneysel ¢aligmalarin degerlendirilmesi embriyo veya fetiis geligimi,
gebeligin seyri veya peri-natal ve post-natal gelisim {lizerinde dogrudan veya dolayl zararh
etkiler gdstermemigtir. Bununla birlikte hayvanlardaki maruziyet diizeyleri, insanda Snerilen
maksimum dozda elde edilen sistemik maruziyet diizeyleri ile aymydir. Insanlar igin
potansiyel risk bilinmemektedir.




Gebe kadmnlar, ilag kullanmadan sigarayr birakmaya tesvik edilmelidir. ZYBAN, gebelik
déneminde kullanilmamahdir.

Laktasyon dénemi
Bupropiyon ve metabolitleri anne siitti ile atilir. Bu nedenle annelerin ZYBAN alirken
emzirmemesi 6nerilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Siganlarda yapilmus bir ¢aligmada, bozulmug fertiliteye dair herhangi bir kamt bulunmamgtir.

4.7. Arag ve makine kullanim: iizerindeki etkiler

Diger SSS’ne etkili ilaglarda oldugu gibi, bupropiyon karar veya motor ve kavrama becerisi
gerektiren igleri yerine getirme kabiliyetini etkileyebilir. Bu nedenle hastalar ZYBAN
tabletlerin performanslartm etkilemediginden emin oluncaya kadar tasit ve makine
kullanmadan &nce dikkatli olmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagida viicut sistemlerine gére simflandirilmg liste klinik deneyimden belirlenen yan etkiler
hakkinda bilgi saglamaktadir. $u dnemlidir ki, sigaray: birakmaya bagli olarak sikga goriilen
nikotin yoksunluk semptomlarinin bir kismi1 da ZYBAN’a bagh advers olaylar olarak
degerlendirilir.

Kullanilan siklik kategorileri asagidaki sekilde tanimlanmigtir:

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

Bafisiklik sistemi hastahklan

Yaygin: Urtiker gibi asirt duyarhiik reaksiyonlari

Cok seyrek: Daha ciddi asin duyarlilik reaksiyonlari, anjiyoddem, dispne/
bronkospazm ve anafilaktik soku igerir.
Gecikmis asin  duyarhlifin - belirtisi  olarak dékiinti ve diger
semptomlarla iligkili olarak artralji, miyalji ve ates bildirilmistir. Bu
semptomlar serum hastalifiyla benzerlik gésterebilir.

Aynica deri ve deri alti doku hastalikiarina bakiniz.

Metabolizma ve beslenme hastaliklan

Yaygin; Anoreksi

Yaygin olmayan: Kilo kayb:

Cok seyrek: Kan glukoz seviyesinde diizensizlik

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygn: Insomnia

Yaygin: Ajitasyon, anksiyete, depresyon

Yaygin olmayan: Konfilzyon

Cok seyrek: Saldirganlik, diigmanca davramslar, iritabilite, acelecilik,

haliisinasyonlar, anormal riiyalar, depersonalizasyon, deliizyon,
paranoid disiinceler




Sinir sistemi hastaliklan

Cok yaygin: Bas agrisi, bag donmesi.

Yaygin: Tremor, sersem_l_ik, tat alma bozukluklar1, konsantrasyon bozuklugu

Seyrek: Nobetler (Biz. Ozel kullanim uyarilan ve Snlemleri)

Cok seyrek: Distoni, ataksi, Parkinson, koordinasyon eksikligi, hafiza kaybi, parestezi,
senkop

Giz hastaliklan

Yaygin: Gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklan

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Tagikardi

Cok seyrek: Palpitasyonlar

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Kan basincinin yitkselmesi (bazen ciddi), flushing (ates basmasi)

Cok seyrek: Vazodilatasyon, postural hipotansiyon

Solunum, gigiis bozukluklan ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Gogis agns

Gastrointestinal hastaliklar
( ok yaygin: Afiz kurulugu, bulanti ve kusmayi igeren gastrointestinal rahatsizkliklar
Yaygin: Abdominal agri, konstipasyon

Hepato-bilier hastahklar
Cok seyrek: Karaciger enzim degisiklikleri, sarilik, hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastahklan
Yaygin: Dékiinti, kaginty, terleme
Cok seyrek: Eriterna multiforme, Stevens Johnson sendromu

Ayrnica bagisiklik sistemni hastaliklarina bakiniz.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar
ok yaygin: Segirme

Bibrek ve idrar hastaliklan
Cok seyrek: Sik idrara ¢ikma ve/veya idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar
Yaygin: Ateg, asteni
Yaygin olmayan: Sirt agnisi




4.9. Doz asimu ve tedavisi

Maksimum terapotik dozun 10 katt asilmug dozlanmin akut alinmast bildirilmigtir. Bu
oigularda van etki olarak bildirilen olaylara ilaveten asin dozaj sersemlik ve biling kaybi dahil
semptomlarla sonu¢lanmigtir.

Tedavi: Asin dozaj durumunda hastanin hastaneye yatiriimasi onerilir. EEG ve hayat bulgular
gozlenmelidir.

Uygun havayolu, oksijenlenme ve ventilasyon saglanmalidir. Aktif komiir kullamlmasi
onerilir. Bupropiyon igin spesifik antidot bilinmemektedir. Klinik olarak endike oldugu
sekilde difer miidahaleler yapilmalidir.

5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapttik grup: Diger antidepresanlar
ATC Kodu: N06 AX12

Bupropiyon, indolaminlerin (serotonin) geri alimt iizerine minimal etkisi ile, katekolaminlerin
(noradrenalin ve dopamin) néronal geri aliminin selektif inhibitériidiir ve monoamin cksidazi
inhibe etmez. Bupropiyonun hastanin sigara igmekten kaginma kabiliyetini hangi mekanizma
ile artirdign  bilinmemektedir. Ancak etkiye noradrenerjik ve/veya dopaminerjik
mekanizmanin aracilik ettigi tahmin edilmektedir. Klinik ¢alismalarda bupropiyon ile tedavi,
plasebo ile kargilagtinldifinda yoksunluk semptomlarini azaltmigtir ve yine plasebo ile
karsilastirildiginda sigaraya aglifi veya sigara igmeye karsi olusan dirtiiyii azaltigina dair
kanit g&stermistir.

5.2.Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler

Emilim: Saglikli géntllilere 150 mg bupropiyon hidrokloriiriin, yavas salimli film tablet
formunda uygulanmasinin ardindan, yaklasik 2.5 ila 3 saat sonra yaklagik 100 nanogram/ml
diizeyindeki maksimum plazma konsantrasyonlarina (Cpaks) erigilmigtir. Bupropiyon ve aktif
metabolitlerine (hidroksibupropiyon ve treohidrobupropiyon) ait EAA ve Cphas degerlen tekli
dozlami takiben 50-200 mg’lik doz araliginda ve kronik dozlami takiben 300-450 mg/gtinlik
doz araliginda dozla oransal bir artig gostermektedir. Hidroksibupropiyonun Cpas ve EAA
degerleri, bupropiyon Cphas ve EAA degerlerinden sirasiyla yaklagik 3 ve 14 kat daha
yiiksektir. Treohidrobupropivonun Cpas degert bupropiyonun Cpgs degeri ile benzerken,
EAA degeri, bupropivon EAA dizeylerinden yaklapk 5 kat daha yiiksektir.
Hidroksibupropiyon ve treohidrobupropiyonun doruk plazma diizeylerine, tek doz bupropiyon
uygulamasindan yaklagik 6 saat sonra erigilmektedir. Plazma eritrohidrobupropiyon diizeyleri
(trechidrobupropiyonun aktif olan bir izomeri) tek doz bupropiyondan sonra oigiilebilir
diizeylere erismez.

Giinde iki kez 150 mg bupropiyonun kronik uygulamasindan sonra, bupropiyonun Craxs
degeri, tek dozdan sonra bildirilen degerlerle benzerdir. Hidroksibupropiyon ve
trechidrobupropiyon igin Crus degerleri, tek dozdan sonraki deferlere kryasla kararh
durumda daha yiiksektir (sirasiyla yaklagtk 4 ve 7 kat). Eritrohidrobupropiyon plazma
diizeyleri, bupropiyon kararli durum plazma diizeylerine benzerdir. Bupropiyon ve




metabolitleri i¢in kararh duruma 5-8 giinde erisilmektedir. Bupropiyonun mutlak
biyoyararlamimu bilinmemektedir; buna karsilik idrarda atilim verileri, bupropiyon dozunun en
az %87 sinin emildigini géstermektedir.

Saglikh gonillillerde bupropivon SR 150 mg tabletle yapilan iki ¢aligma, bupropiyon
maruziyetinin, ZYBAN tabletler yemekle birlikte alindifinda  artabilecegini
diigtindiirmektedir. Yag oram yiiksek bir kahvaltidan sonra alindifinda, bupropiyonun pik
plazma diizeyleri (Cpas) iki ¢aligmada %11 ve %35 artig gosterirken genel bupropiyon
maruziyeti (EAA) %16 ve % 19 artmagtir.

Dagilim: Bupropiyon ve hidroksibupropiyon orta derecede plazma proteinlering baglanir
(sirasiyla %84 ve %77). Treohidrobupropiyon metabolitinin proteine baglanma derecesi
bupropiyon ile goriilenin yaklasik yansidir.

Metabolizma: Bupropiyon insanda genig oranda metabolize olur. Plazmada farmakolojik
olarak aktif 3 metaboliti belirlenmigtir; hidroksibupropiyon ve amino alkol izomeri olan
treohidrobupropiyon ve eritrohidrobupropiyon. Bu, metabolitlerin plazma konsantrasyonu
bupropiyonunki kadar yiiksek veya ondan daha yiiksek oldugundan klinik 6nem tasiyabilir.
Hidroksibupropiyvon ve treohidrobupropiyonun doruk plazma konsantrasyonlanna tek doz
ZYBAN uygulamasim takiben yaklasik 6 saat i¢inde ulagilir. Eritrohidrobupropiyon tek doz
ZYBAN uygulamasini takiben plazmada dlgiilememistir. Aktif metabolitler daha sonra inaktif
metabolitlere doniiserek idrarla atilir. Jnn vitro calismalar bupropiyonun temel aktif metaboliti
hidroksibupropiyona baslica CYP2B6 tarafindan metabolize oldugunu gostermigtir.
Treohidrobupropiyonun olusumuna ise sitokrom P450 enzimleri kangmaz (Bkz. Ilag
Etkilesmeleri). Bupropivon ve hidroksibupropiyonun her ikisi de K; degerleri sirasiyla 21 ve
13.3 uM olmak iizere goreceli olarak CYP2D6 izoenziminin zayif inhibitoriidiir. CYP2D6
izoenziminin izl metabolize edicileri oldugu bilinen goniillii insanlarda bupropiyon ve
desipraminin beraber uygulanmasi desipraminin Cpas ve EEA (egri altindaki alan)
degerlerinin sirasiyla 2 ve 5 kat artigiyla sonuglanmistir. Bu etki bupropiyonun son dozundan
sonra en az 7 giin devam etmistir. Bupropiyon CYP2D6 yoluyla metabolize olmadigindan
desipraminin bupropiyon farmakokinetigini etkilemesi beklenmez. ZYBAN, CYP2D6 yolu
substratlari ile uygulanacaksa dikkatli olunmalidir (Bkz. Ilag Etkilesmeleri).

Tek doz 150mg bupropiyonun oral uygulanmasinmi takiben bupropiyonun ve majdr
metabolitlerinin Cpaks, yart-6miir, Thas, EEA veya klerensinde sigara igenler ile igmeyenler
arasinda farklilik yoktur. Onerilen dozlarda 10 ile 45 giin siireli bupropiyon alan hasta ya da
goniilliilerde bupropiyonun veya hidroksibupropiyonun enzim indiiksiyonu yaptigina dair bir
kamt yoktur.

Eliminasyon: Insanlara 200mg 14C-bll.lpropiyonun oral uygulanmasimi takiben radyoaktif
dozun %87 ve %10’u sirasiyla idrar ve feceste saptanmigtir. Degismeden atilan bupropiyon
oral dozunun fraksiyonu sadece %0.5’tir ve bu bulgu bupropiyonun genis oranda
metabolizmas: ile tutarhidir. '*C-bupropiyon dozunun %10’undan daha azi idrarda aktif
metabolit olarak hesaplanmigtir. Bupropiyonun oral uygulamasini takiben ortalama gériiniir
klerensi yaklasik 200L/saat’tir ve bupropiyonun ortalama eliminasyon yari mrii yaklagik 20
saattir. Hidroksibupropiyonun eliminasyon yari1 dmrii yaklagik 20 saat’tir ve kararh durumda
EEA bupropiyonun yaklagik 17 katidir. Treohidrobupropiyon ve eritrohidrobupropiyonun
eliminasyon var1 6miirleri bupropiyvondan daha uzundur (sirasiyla 37 ve 33 saat) ve kararli
durumda EEA degerleri 8 ve 1.6 kat daha yiiksektir. Bupropiyon ve metabolitleri i¢in kararh
duruma 8 giin iginde ulagilir.
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Hastalardaki karekteristik dzellikler

Renal yetmezlifi olan hastalar: Bébrek hastalifinin bupropiyon farmakokinetigi izerine etkisi
galistimamigtir.  Bupropiyonun majér metabolitlerinin  eliminasyonu azalan bgbrek
fonksiyonundan etkilenebilir (Bkz. Uyanlar/Onlemler).

Hepatik vetmezlifi olan hastalar: Bupropivon ve aktif metabolitlerinin farmakokinetigi
saghkl goniillillerle karsilastirildifinda hafif ve orta siddetli hepatik sirozu olan hastalarda
bireysel hastalar arasinda daha fazla degiskenlik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
farklilik géstermemistir. Siddetli hepatik sirozu olan hastalar i¢in bupropiyonun Cp s ve EEA
degerleri artar (ortalama degisiklik yaklagik olarak sirasiyla %70 ve 3 kattir) ve saglikli
goniillilerdeki degerlerle karsitagtirtldiinda daha degiskendir; saglhkli goniilliilerden
ortalama yann omir daha uzundur (yaklasik %40). Metabolitlerinin ise ortalama Cpgxs
degerleri %30-70 oraminda daha diigiik, ortalama EEA daha yiiksek (yaklasik %30-50),
medyan Ty daha uzun (yaklagik 20 saat) ve ortalama yar omiirler daha uzundur (yaklagik
2-4 kat) (Bkz. Uyanlar/Onlemler).

. Yaglilar: Yaslilardaki farmakokinetik calismalar degisken sonuglar goéstermistir. Tek doz
¢aligma, yaghlarda bupropiyon ve metabolitlerinin farmakokinetiginin geng¢ erigkinlerden
farkli olmadifini gostermistir. Bir bagka tek ve ¢ok doz farmakokinetik ¢aligma bupropiyon
ve metabolitlerinin birikmesinin yashlarda daha genis oranda goriilebilecegini bildirmigtir.
Klinik deneyim yaslilar ve geng hastalar arasinda tolerabilitede bir farklilik gGstermemistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Farelerde ve siganlardaki onkojenite ¢aligmalari, bu tlirlerde karsinojenin bulunmayigini teyit
etmigtir. Hayvan ¢aligmalarinda, karaciger degisiklikleri goriilmiigtiir, fakat bunlar bir karaciger
enzim indikleyicinin aksiyonunu yansitmugtir. Erkek deney hayvanlarinda klinik dozlarda,
herhangi bir enzim indilksiyonunun kaniti bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalize seliiloz
. Hipromelloz

Sistein hidrokloriir

Magnezyum stearat

Brezilya balmumu

Makrogol

Titanyum dioksit {(E171)

Siyah Demir Oksit (E172)

{zopropil alkol

Propilen glikol

6.2 Gecimsizlikler
Rapor edilmemistir.

6.3 Raf omrii
24 ay
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6.4 Saklamaya yonelik dzel uyanlar
25°C'nin altindaki oda sicakhiinda saklayimz.

6.5 Ambalajm nitelifi ve icerigi
60 tablet, blisterde

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullamlmamus olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglari San. ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza

B Blok 34394 1 Levent/Istanbul

Tel. no: 212 - 33944 00
Faks. no: 212 — 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI
112/41

9. iLK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
Ruhsat tarihi: 07.05.2002
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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