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) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

APRESENTAGAO:
Comprimido revestido de liberacdo prolongada deril§@Em embalagem contendo 10, 12, 15, 30 e 60 amdps ou embalagem
hospitalar contendo 100 e 200 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:
Cada comprimido revestido de liberagao prolongadd5®mg contém:
cloridrato de bupropiona....
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*celulose microcristalina, cloridrato de cisteihgpromelose, estearato de magnésio, hipromelosacragol, didxido de titanio,
corante vermelho 40 sollvel, corante aluminio &ma n° 1, 4gua purificada.

Il) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Inip (cloridrato de bupropiona) é indicado paraameento da dependéncia a nicotina e como adjuventessacao tabagica, ou,
eventualmente, no tratamento da depressdo e nang@y de recidivas e rebotes de episodios deppesapos resposta inicial
satisfatoria.

A bupropiona também é usada para tratar a depreSsffetanto, as informag8es desta bula sdo eganénte para pacientes em
tratamento para parar de fumar, pois as dosagadamais instrucdes séo diferentes para os que @stéimtamento de depresséo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, o tratamento com cloridratddgropiona, em comparagdo a placebo, reduziuntsnsks da retirada da
nicotina e demonstrou evidéncias de redugao dadere/ou urgéncia de fumar. [4]

Trés estudos (403, 405 e ZYB40017) demonstraracacé em uma populacéo de fumantes motivados a garstudo 403 foi
conduzido para avaliar a resposta as doses depiopaoe, como resultado, indicou que 300 mg/diaafdiose mais eficaz. O
estudo 405 demonstrou que cloridrato de bupropionaais eficaz que o tratamento com um Sistemasdé@rmico de Nicotina
(STN) e que a combinag&o de bupropiona com STkhéi$ eficaz do que o uso isolado de qualquer unirdtamentos. O estudo
ZYB40017 confirmou a eficacia de cloridrato de lmgiona em grande populacédo de fumantes. A medidspa de eficacia em
cada um desses estudos foi a abstinéncia continfiar pelo periodo de quatro semanas (da sematéaifinal da semana 7 de
tratamento). Essa medida de eficacia é o crit@gulatorio internacional geralmente aceito paraapradjuvantes da cessagao
tabégica. O tratamento de longa duragdo com chiddte bupropiona demonstrou prevenir a recaidab@gismo.

Em outro estudo, o 406, demonstrou-se que pacieste®mizados com cloridrato de bupropiona pobatéemanas tiveram um
tempo médio maior até a recidiva do que aqueletoraizados com placebo. [1, 2, 3]

Os estudos AK1A4013 e ZYB40014 demonstraram o lenefe cloridrato de bupropiona como auxiliar Basagao tabagica em
populagdes de fumantes portadores de doenga pulrabsautiva cronica (DPOC) e de doenca cardiodas@stavel. No estudo
ZYB40014, os individuos sofriam de pelo menos uras cbndi¢Bes seguintes, associadas ou nao contehgfio controlada:
histérico de infarto do miocardio, histérico deeiviencéo cirargica cardiaca, angina estavel, doeasaular periférica ou
insuficiéncia cardiaca congestiva de classe | oAgesar de os pacientes clinicamente compromesidmsm mais velhos, menos
sadios e terem fumado mais cigarros por mais temmdicacia de cloridrato de bupropiona foi maiorglie a observada nos
primeiros estudos com o medicamento em populagéeBimantes em geral. Significativamente mais paeteicom doenca
cardiovascular que estavam usando cloridrato deopigna, na comparacé@o com o grupo placebo, cartinu abstinentes durante
as semanas 4 a 7 de tratamento e até 12 mesesse duas vezes mais pacientes com DPOC que revebkradrato de
bupropiona conseguiram abstinéncia continua durastesemanas 4 a 7 de tratamento e até os 6 mesepiernforam
acompanhados, em comparacao ao placebo. [5, 6]

Em um estudo duplo-cego randomizado, placebo-dadivosobre o uso de bupropiona em comprimidos ée pgolongada em
fumantes adultos hospitalizados com doenca carstola aguda, a bupropiona aumentou os indicessimgio do tabagismo a
curto prazo, mas esse beneficio ndo foi maior gdgrazo do que o obtido somente com um Program&cdeselhamento. A
bupropiona pareceu ser bem tolerada durante odgerile tratamento de pacientes fumantes hospitabzadm doenca
cardiovascular aguda. [10]

O cloridrato de bupropiona é tédo eficaz em pacgeaiges tratados com terapia de reposigdo demaogtianto naqueles que nunca
receberam esse tratamento, e sua eficacia també&marnfmnstrada em fumantes que ja haviam usadactoi de bupropiona na
tentativa de parar de fumar. Uma analise retrosede um estudo placebo-controlado sugere quelcdto de bupropiona mostra
indices de eficacia equivalentes entre fumantsslj@netidos a uma terapia de reposicdo de nicotmpeles que nunca a fizeram.
Dois estudos (ZYB40003 e ZYB40001) demonstrararficd@a de longo prazo de cloridrato de bupropiemafumantes que ja
haviam usado a bupropiona na tentativa de paramdar. [7, 8, 9]
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Em estudo com voluntarios sadios, ndo foi obsenredelito clinicamente significativo sobre o intea&TcF, ap6s o intervalo de
14 dias de administragdo (para atingir a dosagereqdéibrio), ao se comparar os comprimidos derdib&o prolongada da
bupropiona com o placebo.

Propriedades farmacodinédmicas

Mecanismo de agéo

A bupropiona é um inibidor seletivo da recaptagéoranal de catecolaminas (norepinefrina e dopanuoa) efeito minimo na
recaptacéo de indolaminas (serotonina) e que fild® @nmonoaminoxidase (MAQO). O mecanismo pelo qualpropiona aumenta
a capacidade dos pacientes de se abster de fudescénhecido. Presume-se que seja mediado por istecamoradrenérgicos
e/ou dopaminérgicos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Com a administrag@o oral da bupropiona a volurgasadios, os picos de concentracdo plasmaticale@ocados depois de
aproximadamente 3 horas.

Trés estudos sugerem que a ingestdo dos comprichdagdo prolongada de bupropiona com alimentos @ochentar a exposicao
ao medicamento. No uso desses comprimidos apdgefgiedo, os aumentos da.4cda bupropiona observados foram de 11%,
16% e 35% e os da exposicdo geral (area sob a dareancentragéo plasmatiesus tempo - ASC) a droga foram de 17%, 17%
e 19% nos trés estudos.

A bupropiona e seus metabdlitos apresentam cinéigar na administracéo crénica de 150 a 300 ragatnente.

Distribuicao

O volume aparente de distribuicdo da bupropionacécefca de 2.000 L. A bupropiona e a hidroxibupnopi se ligam
moderadamente as proteinas plasmaticas (nas pdegode 84% e 77%, respectivamente). A extensdmalgib do metabolito
treohidrobupropiona as proteinas corresponde agnaisenos a metade da observada com a bupropiona.

Metabolismo

A bupropiona é extensivamente metabolizada em hasnafrés metabdlitos farmacologicamente ativos wjardpiona foram
identificados no plasma: a hidroxibupropiona e s8meros aminoalcool, treohidrobupropiona e erithaiupropiona. Tais
metabolitos podem ter importancia clinica ja quesstoncentragfes plasmaticas séo altas ou maigeessagla bupropiona.

Os picos de concentragdo plasmatica da hidroxilpigma e da treohidrobupropiona sdo alcancados @ecé horas apds a
administracdo de uma Unica dose de cloridrato geopiona. A eritrohidrobupropiona ndo pode ser ihdio plasma apds dose
Unica de cloridrato de bupropiona. Os metabdlitoss sdo mais tarde metabolizados em metabélitavbs e excretados pela
urina.

Estudosin vitro demonstram que a bupropiona € metabolizada em sadippl metabdlito ativo, a hidroxibupropiona,
primariamente pelo CYP2B6 e que o sistema enzim&itocromo P450 néo est4 envolvido na formacatetdidrobupropiona
(ver a secao Interagbes Medicamentosas).

A bupropiona e a hidroxibupropiona sé&o inibidorempetitivos, relativamente fracos, da isoenzima Y& com valores de Ki
de 21 e 13,3uM, respectivamente. Em voluntarios que metabolizargamente pela isoenzima CYP2D6, a administragao
concomitante de bupropiona e desipramina resulto@@nento de duas vezes na{®& de cinco vezes na ASC da desipramina.
Trata-se de um efeito que tende a permanecer pgormpenos sete dias apos a Ultima dose de bupropidmea vez que a
bupropiona n&o é metabolizada pela via CYP2D6 sgppenina néo afeta a farmacocinética da bupropiReeomenda-se cuidado
guando cloridrato de bupropiona é administrado sobstratos da via CYP2D6 (ver a sec¢éo Interacdelicklmentosas).

Apos a administragdo oral de uma dose de 150 nbyii®piona, ndo houve diferenga na{no tempo de meia-vida, na.g na
ASC ou naclearance da bupropiona droga ou dos seus metabolitos paissipntre individuos fumantes e ndo fumantes.

Em animais, a bupropiona demonstrou induzir seyprrémetabolismo apés administragdo “subcrénicah BEumanos, ndo
existem evidéncias de indugdo enzimética de bupmapdu hidroxibupropiona em voluntérios ou pacteigge receberam as doses
recomendadas de bupropiona por 10 a 45 dias.

Em um estudo clinico com voluntarios sadios, aetdr 100 mg duas vezes ao dia reduziu a ASC g:a0@ bupropiona em 22%

e 21%, respectivamente. A ASC e asdos metabdlitos da bupropiona foram reduzidas ae084%. Em um segundo estudo
clinico com voluntarios sadios, o ritonavir 600 ©hgas vezes ao dia reduziu a ASC e ax@a bupropiona em 66% e 62%,
respectivamente. A ASC e a.£dos metabdlitos da bupropiona foram reduzidas/s éZ8%, respectivamente.

Em um outro estudo com voluntérios sadios, a aag@acilopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg administratieas vezes ao dia
diminuiu a ASC e G da bupropiona em 57%. A ASC e aasfda hidroxibupropiona foram reduzidas em 50% e 31%,
respectivamente.

Eliminacéo

Apds administracdo oral de 200 mg de bupropionaadar com C14 em humanos, 87% da dose radiomamada éliminados na
urina e 10% nas fezes. A frag@o da dose oral deopigma excretada inalterada foi de apenas 0,5%dado que esta de acordo
com o extenso metabolismo da bupropiona. Meno9%edessa dose radiomarcada foi encontrada na odmey metabdlito ativo.



Apds administracdo oral, dearance médio aparente da bupropiona é de aproximadamégté/h e a meia-vida de eliminagao
média dessa droga é de cerca de 20 horas.

A meia-vida de eliminacéo da hidroxibupropiona éageoximadamente 20 horas, e a area sob a curvangentracdo plasmatica
da drogaversus o tempo (ASC) no estado de equilibrio corresponaderea de 17 vezes a da bupropiona. As meias-dédas
eliminacdo da treohidrobupropiona e da eritrohidpsbpiona sédo mais longas (37 e 33 horas, respeutnte), e os valores da
ASC no estado de equilibrio séo, respectivamenteszés e 1,6 vez maiores do que os da bupropiortzupfopiona e seus
metabdlitos alcancam o estado de equilibrio detgroito dias.

Pacientes com insuficiéncia renal

O comprometimento da fung&o renal pode causarugd@edda eliminacdo da bupropiona e de seus prieaipetabdlitos (ver a
secd@o Adverténcias e Precaugdes). Em individuosiesuficiéncia renal em fase terminal ou insuficiénrenal de moderada a
grave, a exposi¢ao a bupropiona e seus metabpbtis aumentar.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da bupropiona e dos seus metab@iivos ndo se mostrou estatisticamente diferemt pacientes com cirrose
de leve a moderada, em comparagédo a verificadaotumtérios sadios. Entretanto, no grupo com a do@fservou-se maior
variabilidade de farmacocinética em relagéo ao@saulio.

Em pacientes com cirrose hepatica gravena € a ASC da bupropiona foram significativamenteones (diferenga média de
aproximadamente 70% e trés vezes, respectivamembg)s variaveis, em comparagdo aos valores deténios sadios. A meia-
vida também aumentou, em cerca de 40%. Nos metiah@i Gax média foi menor (aproximadamente 30% a 70%), a A&Gia
tendeu a ser maior (aproximadamente 30% a 50%j)sanEdio foi retardado (por cerca de 20 horas) ea@aswidas aumentaram
(aproximadamente duas a quatro vezes), numa ceg@marealizada com valores encontrados em volostéédios (ver a se¢édo
Adverténcias e Precaucges).

Pacientes idosos

Estudos farmacocinéticos em idosos tém demonstestiitados variaveis. Um estudo com dose Unicdaeparametros similares
entre idosos e adultos jovens. Outro estudo, de doiga e miltipla, sugeriu maior acimulo da buiormp e dos seus metabdlitos
em idosos. A experiéncia clinica ndo identificoierdingas de tolerabilidade & bupropiona entre &legmacientes mais jovens. Nao
se pode descartar, no entanto, a possibilidades ddosos apresentarem maior sensibilidade a essgeageja por acimulo do
farmaco no organismo, seja pela presenca de qatal®gias sistémicas associadas.

4. CONTRAINDICAGOES

Inip (cloridrato de bupropiona) é contraindicadoepgacientes:

- com hipersensibilidade conhecida a bupropiona qualquer componente da férmula,
- com diagnéstico de epilepsia ou outros transtooomvulsivos;

- em processo de descontinuagédo abrupta do usmdews ou alcool.

- com diagndstico atual ou prévio de bulimia oureria nervosa, uma vez gque foi observada altaéncié de convulsdes nesses
pacientes ap6s a administracéo da droga.

A administracdo concomitante com inibidores da raomooxidase (IMAOs) ou no periodo de 14 dias apdstexrupgédo do
tratamento com IMAO é contraindicada.

Inip é contraindicado para pacientes que usam gealnutro medicamento que contenha bupropiona,venague a incidéncia de
convulsdes é dependente de dose.

Inip é contraindicado para pacientes em processiestgontinuagéo abrupta do uso de sedativos ool &lco

Este medicamento € contraindicado para pacientes modiagndstico de epilepsia ou outros transtornos ogulsivos ou com
diagnostico atual ou prévio de bulimia ou anorexiaervosa

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Inip n&o deve ser utilizado concomitantemente catros medicamentos que contenham bupropiona.

Convulstes

N&o se deve exceder a dose recomendada de Infpapmipropiona estd associada a risco de convdégendente de dose. A
incidéncia de convulsdes com cloridrato de bupapiem doses maiores que 300 mg/dia é de aproximadaméd%.

O risco de convulsdo decorrente do uso de buprappamnece estar fortemente associado a presengaodesfque predispdem a
convulsdes. Portanto, Inip deve ser administradp egtrema precaucdo a pacientes com uma ou maiicdes predisponentes
que possam baixar o limiar de convulsdo. Sdo examdssas condicdes:

- histérico de traumatismo craniano;

- tumor no sistema nervoso central;

- histérico de convulsdes;

- administra¢éo concomitante de medicamentos guerhao limiar de convulsdo.

Além disso, os cuidados devem ser redobrados emnsiténcias clinicas associadas ao aumento dodésconvulsdes, as quais
incluem abuso de alcool ou sedativos (ver a segiar&ndicacdes), diabetes tratado com hipoglicetesaou insulina e uso de
estimulantes ou produtos anorexigenos.

Inip deve ser descontinuado e n&o deve ser reilti@m pacientes que apresentem convulséo durartmento.

Reac6es de hipersensibilidade

Inip deve ser suspenso imediatamente em pacienéeapresentam reacdes de hipersensibilidade dwdrgeamento (ver a secéo
Reacdes Adversas a Medicamentos). O médico dexeashte de que os sintomas podem persistir megd® a suspensao do
medicamento e de que seu paciente necessitarani@ramento clinico adequado.

Insuficiéncia hepatica

No figado, a bupropiona é extensamente metaboligadenetabdlitos ativos, que serdo posteriormentabokzados. Nao existe
diferenca estatisticamente significativa de farncaeiica da bupropiona entre os pacientes comserhepéatica moderada e os
voluntérios sadios, entretanto observa-se maidahitidade de niveis plasmaticos da droga entréeptes individuais. Por isso,



Inip deve ser usado com cautela em pacientes csufidiéncia hepatica, e o médico deve consideradagdo da frequéncia das
doses em caso de cirrose hepética de leve a madgedos itens Posologia e Modo de Usar e Cafstitars Farmacologicas).

Inip deve ser utilizado com extremo cuidado emepetels com cirrose hepatica grave. Deve-se redd@gaéncia das doses, uma
vez que nesses pacientes 0s niveis sanguineogpudminma podem mostrar-se substancialmente aunwn&ata a possibilidade
de acumulo dessa substancia numa extensdo maiogudoa usual (ver Posologia e Modo de Usar e Caistatas
Farmacolégicas/Propriedades Farmacocinéticas).

Todos os pacientes com insuficiéncia hepatica desermmonitorados durante o tratamento, devido &ilpibdade de efeitos
adversos (por exemplo, insOnia, sensacdo de baea eseconvulsdes) que podem indicar altos niveisdirdga ou de seus
metabdlitos.

Insuficiéncia renal

Apds a passagem pelo figado, a bupropiona é miatatlale os metabdlitos ativos sdo excretados peksPortanto, os pacientes
com insuficiéncia renal devem iniciar o tratamecn doses e/ou frequéncia de uso reduzidas, umguesnesses individuos a
bupropiona e seus metabdlitos tendem a se acumulaa extensdo maior do que a usual (ver, na seediact€risticas
Farmacolégicas, o item Propriedades Farmacocisgti€éa médico deve monitorar cuidadosamente os masieem relacdo as
possiveis rea¢es adversas (por exemplo, ins@riaagdo de boca seca e convulsdes), que poderarindieis altos da droga ou
de seus metabdlitos.

Pacientes idosos

A experiéncia clinica com a bupropiona ndo demonstrenhuma diferenca de tolerabilidade entre ptesedosos e de outras
faixas etarias. No entanto, a maior sensibilidagl@lduns idosos a bupropiona nédo pode ser ignoEdes.podem necessitar de
reducdo das doses e/ou da frequéncia de uso doamesito (ver Caracteristicas Farmacoldgicas/Pguiies Farmacocinéticas).

Sintomas neuropsiquiéatricos

Ha relatos de sintomas neuropsiquiatricos (vecas®eagdes Adversas a Medicamentos), observargintematologia de mania
e psicose principalmente em pacientes com histéliecdoenca psiquiatrica. Além disso, Inip podeipiees um episddio de mania
em pacientes com transtorno bipolar.

O humor deprimido pode ser um dos sintomas da @imelrde abstinéncia a nicotina. Ha relatos da aeciaéde depresséo,
raramente com pensamentos suicidas, em individuesegtavam tentando parar de fumar. Esses sinttana®em foram
observados durante o uso de cloridrato de buprapigeralmente nos primeiros estagios do tratamento.

A bupropiona é indicada para o tratamento da dsfoes-oi realizada uma meta-analise de ensaiasadide medicamentos
antidepressivos controlados por placebo em adwtos transtorno depressivo maior e outros transtoqpeiquiatricos, os
resultados desta andlise mostraram aumento do dec@ensamentos e comportamentos suicidas assectamio uso de
antidepressivos em compara¢éo ao placebo nos fegmsm menos de 25 anos.

O médico deve estar ciente da possibilidade deeejpeento de sintomas depressivos ou de ideiasdasi@m pacientes em
tratamento com bupropiona, e deve alertar seusmasi e monitora-los adequadamente.

Doenca cardiovascular

Em geral a bupropiona foi bem tolerada em estuda=dsacao tabagica em pacientes com doenca emclitar isquémica (ver as
secdes Caracteristicas Farmacolégicas, item Pdapiés Farmacodinamicas, e Resultados de Eficacia).

Em um estudo com individuos n&o deprimidos, funsmatedo fumantes, que apresentavam hipertens&tadgoel néo tratada, a
bupropiona n&o produziu efeito estatisticamenteifiigtivo na pressao sanguinea. Contudo, houetagkspontaneos de aumento
da pressdo sanguinea, algumas vezes grave (vefi@Reacdes Adversas a Medicamentos). Assim, detisciar um tratamento
combinado de bupropiona com um Sistema TransdéracdNicotina (STN) o médico deve consultar as mfgbes para
prescricdo do STN. A terapia combinada exige o tooainento da pressdo sanguinea para detectar gisssigvacdes (ver
Reacdes Adversas a Medicamentos).

Vias de administragcdo inadequadas

A bupropiona é destinada apenas para uso oralalAgéo de comprimidos triturados ou a injegdo gedpiona dissolvida foram
relatadas, podendo levar a uma rapida liberacdsergéo, além de potencial overdose. ConvulsdesuechAsos de morte foram
relatados quando a bupropiona foi administradavjaointranasal ou por inje¢éo parenteral.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Criangas: a seguranca e a eficacia dos comprimidos de citadie bupropionam pacientes com menos de 18 anos de idade néo
foram estabelecidas.

Idosos (acima de 65 anosp experiéncia clinica n&o identificou diferencagalerabilidade & bupropiona entre idosos e paegent
mais jovens. N&o se pode descartar, no entantissibilidade de os idosos apresentarem maior skotesile a esse agente, seja por
acumulo do farmaco no organismo, seja pela presmoatras patologias sistémicas associadas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epr maquinas

Como ocorre com outras substancias que atuam temnsisiervoso central, a bupropiona pode afetapactdade de desenvolver
tarefas que requeiram raciocinio, outras habilidadgnitivas e motoras. Dessa forma, os pacieetesnater cuidado ao dirigir ou
operar maquinas até que estejam certos de quérekaride bupropionado afetou adversamente seu desempenho.

Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir vieulos ou operar maquinas, pois sua habilidade eeaicdo podem estar
prejudicadas.

Carcinogénese/mutagénese
Os estudos de oncogenicidade em ratos e camundoogfisnaram a auséncia de carcinogenicidade nesfExies

Fertilidade
N&ao existem dados sobre o efeito da bupropionaendidade humana. Um estudo de reproducdo em raiasapresentou
evidéncias de alteracéo da fertilidade.

Gravidez



Alguns estudos epidemioldgicos sobre os resultddogravidez apds a exposicdo materna a bupropmmpaimeiro trimestre tém
relatado uma associagdo com o aumento do risctgdmas malformagdes congénitas cardiovascularéss Essultados ndo séo
consistentes em todos os estudos. O médico dewrderr a opgao de tratamentos alternativos ememadigue estéo gravidas ou
gue estdo planejando engravidar, e s6 devem pvescbeipropiona se os beneficios esperados foremresague os riscos
potenciais.

A proporgao de defeitos cardiacos congénitos oadarprospectivamente em gestagfes com exposicaatatéd bupropiona no
primeiro trimestre no Registro Internacional dev@tez (International Pregnancy Registry) foi 9/§13%).

Um estudo retrospectivo de banco de dados de atenth que incluiu 7.005 bebés. Segundo esses deds, os bebés de
mulheres que fizeram uso de bupropiona no primgirnestre de gravidez (n=1.213 bebés) a frequédeiamalformacdes
congénitas foi de 2,3% e a de malformacdes carseoNares de 1,1%. Entre os bebés daquelas que messeo periodo de
gestacdo tomaram outros antidepressivos (n=4.7B8sheas propor¢des foram as mesmas: 2,3% e le¢Egeativamente. Os
indices referentes aos bebés cujas maes s6 usapaopiona apés o primeiro trimestre de gravideZ (849 bebés) foram de 2,2%
e 1%.

Em uma andlise retrospectiva de caso-controlézanilo dados do Estudo Nacional de Prevengédo d®rmakdes congénitas
(National Birth Defects Prevention Study), tinhar®.3B3 casos de recém-nascido e 5.869 recém-nast&@®ntrole. Uma
associagao estatisticamente significativa foi olzzta entre a ocorréncia de um defeito de escoarderttato cardiaco esquerdo na
crianga e o auto-relato do uso de bupropiona meteorinicio da gravidez (n = 10; OR ajustado =1€,85% 1,2, 5,7). Nenhuma
associagao foi observada entre o uso de bupropiaterna e qualquer outro tipo de defeito cardiacdodas as categorias de
defeitos cardiacos combinados.

Uma recente andlise de um caso-controle relataparter do Sone Epidemiology Center Birth Defects incluia 7.913 casos de
recém-nascidos com defeitos cardiacos e 8.611abemtrEste ndo encontrou nenhum aumento estatigita significativo de
defeitos de escoamento do trato cardiaco esquerdamaiso de bupropiona materna (n = 2; OR ajustadd, IC 95% 0,1, 1,6).
No entanto, uma associagao estatisticamente sigtivf foi observada para os defeitos do septaieatdr (n = 17; ajustado OR =
2,51C 95% 1,3, 5,0) ap6s o uso de bupropiona de@primeiro trimestre.

Lactacao
Demonstrou-se que a bupropiona e seus metab6imsxcretados pelo leite materno; portanto, dewisigpotenciais reagdes
adversas, recomenda-se que mées que estejamtaofetrtto com Inimdo amamentem.

Categoria D de risco na gravidez
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita dewjdaz.

Este produto contém bupropiona, que esté incliadista de substancias proibidas da Agéncia Murdigioping.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alteracdes fisiolégicas resultantes da cessacdégiedd em si, com ou sem tratamento com Inip, podefinenciar a
farmacocinética de certas drogas usadas concoeriante.

A bupropiona é metabolizada em seu principal métabdtivo, a hidroxibupropiona, sobretudo atradéscitocromo P450 2B6, o
CYP2B6 (ver, na secdo Caracteristicas Farmacokgicdem Propriedades Farmacocinéticas). Deversautdado ao administrar
concomitantemente Inip (cloridrato de bupropiona@y@gas que afetam a isoenzima CYP2B6, como orferaciclofosfamida,
isofosfamida, ticlopidina e clopidogrel.

Embora a bupropiona néo seja metabolizada peladsna CYP2D6, estudas vitro com P450 humanos demonstraram que a
bupropiona e a hidroxibupropiona séo inibidoresvidaCYP2D6. Em um estudo de farmacocinética em has)aa administracéo
de bupropiona aumentou os niveis plasmaticos dardegna.

Esse efeito foi mantido por pelo menos sete diés aplltima dose de bupropiona. Por esse motiterapia concomitante com
drogas predominantemente metabolizadas por essmzism (tais como betabloqueadores, antiarritmid8RSs, TCAs,
antipsicoticos) deve ser iniciada com a menor daskixa terapéutica da medicagéo concomitanteldBielrato de bupropiona for
adicionado ao tratamento de pacientes que ja estejgebendo drogas metabolizadas pela isoenzim20&,Rleve-se considerar
a redugdo da dose da medicacdo original, partivelate se ela tiver indice terapéutico estreito (vdétem Caracteristicas
Farmacoldgicas).

Drogas que requerem ativacdo metabdlica pelo CYP2D6m de serem eficazes (por exemplo, tamoxifepolem ter uma
eficacia reduzida quando administradas concomiteeriée com inibidores da CYP2D6, como a bupropiona.

Apesar do citalopram nédo ser primariamente metzduddi pelo CYP2D6, em um estudo a bupropiona aumen@:, e a ASC do
citalopram em 30% e 40%, respectivamente.

Em virtude do extenso metabolismo da bupropionaaaministracdo de agentes reconhecidamente “iredutib metabolismo”
(como a carbamazepina, o fenobarbital, fenitoit@navir e efavirenz) ou inibidores do metabolispuale afetar a atividade clinica
dessa droga.

Em uma série de estudos clinicos com voluntarid®sao uso de ritonavir 100 ou 600 mg duas veaediaou de ritonavir 100
mg associado ao lopinavir 400 mg duas vezes adgediaziu a exposi¢cdo da bupropiona e de seus paiscipetabdlitos em
aproximadamente 20% a 80%, de maneira dependentesde De modo similar, com efavirenz 600 mg unmaceedia por duas
semanas essa reducao foi de cerca de 55%. Acsediae tal efeito do ritonavir//lopinavir e do efemz ocorra devido a indugdo
do metabolismo da bupropiona. Pacientes que estegaebendo qualquer uma dessas drogas em assoc@gabupropiona
podem precisar de doses maiores da bupropionaa nhage méaxima recomendada nédo deve ser excedida.

A despeito de ndo haver estudos clinicos que ftprim interag6es farmacocinéticas entre a bupngp® o alcool, existem
relatos, que séo raros, de eventos neuropsiquigEidversos ou de reducéo da tolerancia alcodiicpagientes que fazem uso de
bebidas alcodlicas durante o tratamento. O congiem@lcool durante o uso de cloridrato de buprop@@ee ser minimizado ou
evitado.

Dados clinicos limitados sugerem maior incidén@arehcdes adversas neuropsiquiatricas em pacigmeesecebem bupropiona
concomitantemente com levodopa ou amantadina. Rewmterse cautela na administracéo de cloridratageopiona a pacientes
gue estejam recebendo um desses dois farmacos.

Doses orais multiplas de bupropiona néo tiverariosfestatisticamente significativos sobre a fawnagtica da dose Unica da
lamotrigina em 12 individuos e mostraram apena$igeiro aumento da ASC de lamotrigina glicuronideo.



Estudos sugerem que a exposi¢do a bupropiona pmdengar quando os comprimidos de liberagdo lerdams@iados junto com
alimentos (ver o item Caracteristicas Farmacol&jica

Testes laboratoriais

A bupropiona tem demonstrado interferir em testeadas para deteccdo de drogas, podendo resultgalens positivos,
particularmente para anfetaminas. Um método labashtalternativo mais especifico deve ser utilzgohra confirmar um
resultado positivo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Inip deve ser conservado em temperatura ambientee (25° e 30°C). Proteger da luz e manter em legeo. Este medicamento
possui prazo de validade de 24 meses a partirtdalddabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original
Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas:

Comprimido revestido na cor roxo, circular e bioexw.

Algumas vezes Inip pode estar com um cheiro diferesso é normal, portanto, se ocorrer, o pacidate continuar a tomar a
medicagao normalmente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.S8ele esteja no prazo de validade e vocé obseriguana mudanga no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podaitiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Uso oral.

Os comprimidos de Inip devem ser engolidos inteik#o devem ser partidos, triturados, ou mastigguius isso pode aumentar o
risco de eventos adversos, entre eles as convulses

Estudos sugerem que a exposi¢do a bupropiona podentar quando os comprimidos de agéo prolongadtos@ados junto com
alimentos.

Posologia

Adultos

Tratamento inicial: recomenda-se que o tratamento seja iniciado engwapéciente ainda fuma. E preciso estabelecerdataa
de interrupgéo programada para as duas primeinganss de tratamento com bupropiona (preferenciaémmensemana 2).

A dose inicial é de 150 mg, administrados uma wedia durante trés dias consecutivos. Na sequéteie ser aumentada para
150 mg duas vezes ao dia. Deve-se respeitar umafdeminimo de 8 horas entre doses sucessivaesé dnica maxima nao deve
exceder 150 mg e a dose diaria maxima total née ebezeder 300 mg (dois comprimidos).

Insbnia & um efeito adverso muito comum, frequeates transitério, e pode ser diminuido evitand@asadministracdo do
medicamento perto do horario de dormir (contante geja respeitado o intervalo minimo de 8 horasesg doses) ou, se
clinicamente indicado, reduzindo-se a dose.

Os pacientes devem receber o tratamento por pelosiesemanas.

A interrupgdo do tratamento deve ser considerada ogpaciente ndo apresente progresso significat&¥@ sétima semana de
tratamento, uma vez que € improvavel que parerdarfuessa tentativa.

Terapéutica de manutencdo:a avaliagdo sistematica da bupropiona na dose Oen8fdia para a prevencdo da recaida
demonstrou que o tratamento, por até um ano, foitbierado e eficaz.

Como muitos pacientes que tentam parar de fumaariexpntam varias recaidas, a decisdo de contintrataonento por periodo
mais longo deve ser estudada individualmente, dermido-se os eventuais beneficios para o padjerteleseja abster-se do
fumo.

Combinagéo entre o tratamento com Inip (cloridratode bupropiona) e o Sistema Transdérmico de NicotingSTN): pode-se
combinar o tratamento com Inip ao STN para a inpgidio do habito de fumar. Nesse caso nédo ha neéedssie ajuste de dose
(ver o item Adverténcias e Precaugdes).

O médico deve ler as informagdes para prescri¢éordms os medicamentos antes de indicar a combin@gdpacientes tratados
com Inip (cloridrato de bupropiona) mais STN devéen sua pressdo arterial monitorada para detecedevdntual pico
hipertensivo relacionado ao tratamento.

Uso em criancgas e adolescentes (menores de 18 anos)
A seguranca e a eficacia de Inip (cloridrato derbpiona) comprimidos em pacientes com menos dent® ado foram
estabelecidas.

Uso em idosos
N&o se pode ignorar a maior sensibilidade de alganientes idosos a bupropiona. Detectada essiifdade, recomenda-se a
reducdo da frequéncia de uso e/ou da dosagempl@vério item Adverténcias e Precaucdes).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

Inip deve ser utilizado com cautela em pacientes gwsuficiéncia hepéatica. Devido & maior variac@ofarmacocinética deste
medicamento em pacientes com cirrose hepéticavdealenoderada, deve-se considerar a reducdo d#&freiq de doses (ver o
item Adverténcias e Precauc¢des).

Inip deve ser utilizado com extremo cuidado em grges com cirrose hepética grave, nos quais arduseeve exceder 150 mg
em dias alternados (ver o item Adverténcias e REes).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

O tratamento de pacientes com insuficiéncia remak dser iniciado com doses e/ou frequéncia de edozidas, ja que a
bupropiona e seus metabdlitos tendem a se acumesaes pacientes numa extensdo maior que a usual ifem Adverténcias e
Precaucdes).



Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.

9. REAGOES ADVERSAS

E importante notar que a cessag#o tabagica é fremuente associada a sintomas da sindrome deéaizitirde nicotina, alguns
dos quais sdo também reconhecidos como reagéessashassociadas a Inip (cloridrato de bupropidba)dados apresentados a
seguir se referem a reag¢des adversas listadasepgdéncia.

Reacg6es muito comuns>(1/10): insonia; cefaleia; boca seca; distlrbios gastiintgs, por exemplo, nauseas e vomitos.

Reagfes comuns>{1/100) e <1/10)rea¢Bes de hipersensibilidade (p. ex. urticarinyirexia; agitacdo; ansiedade e depressao;
tremor; vertigem; disturbios de paladar; distirldesconcentragéo; transtornos na viséo, dor abddneionstipacaaosash, prurido;
sudorese; febre e astenia.

Reagfes incomuns>1/1000 e <1/100)confusdo mental, tinido, taquicardia, aumento desgio sanguinea (em alguns casos
graves), calor e rubor, dor no peito.

Reacdo rara £1/10.000 e <1.000xonvulséo (ver o item Adverténcias e Precaucgdes).

Reag8es muito raras (<1/10.000yeacdes de hipersensibilidade mais graves (inaluamjioedema, dispneia, broncoespasmo e
choque anafilatico). Artralgia, mialgia e febre t@m foram relatadas em associagdo cash e outros sintomas sugestivos de
hipersensibilidade tardia. Esses sintomas poderbriana doenga do soro. Distlrbios da glicose saerguiagressao, hostilidade,
irritabilidade, inquietacdo, alucinagdes, sonhasaekos, despersonalizagdo, delirio, parandiaprdest ataxia, parkinsonismo,
alterag6es de coordenacdo motora, alteragGes dénmaerparestesias, sincopes, palpitagdes, vasaghlat hipotensdo postural,
elevagdo dos niveis das enzimas hepéticas, ietegidiepatite, eritema multiforme, sindrome de $i®Jehnson, contragbes
musculares involuntarias, aumento da frequéncraidedes ou retengéo urinaria.

Em casos de eventos adversos, notifique-os ao sigede Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVBA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou a Vigilancia Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Além dos eventos descritos na secdo ReagOes Adyvarsaperdosagem tem ocasionado 0s seguintesiagitsonoléncia, redugao
do nivel de consciéncia e altera¢des de eletramgnaina (ECG), como distdrbios de conducéo (incluipdolongamento do
intervalo QRS) e arritmias. Foram relatados algas®s que resultaram em morte.

Na ocorréncia de superdosagem, o paciente devbosgitalizado. Deve-se monitorar o ECG e o0s sindgs e assegurar
oxigenagdo e ventilacdo adequadas. O uso de cativddo também é recomendado. N&o se conhece nemftiooto especifico
para a bupropiona. O gerenciamento futuro devdesierde acordo com as indicagGes clinicas e asmendagdes do centro de
toxicologia de referéncia, quando disponiveis.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Historico de alteracao da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/rimacao que altera bula

Dados das alterag6es de bl

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes | Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Comprimidos
revestidos de
N&o houve alteracéo nc 150 mg:
texto de bula embalagens
10457 - Submiss&o eletronica contendo 10, 12
02/01/2014| 0001678/14-1 SIMLLAR N/A N/A N/A N/A apenas para VP/VPS 15, 30_e 60
Incluséo Inicial : P comprimidos ou
disponibilizacdo do textc
de Texto de Bulg L. embalagem
de bula no Bulario .
— RDC 60/12 - hospitalar
eletrdnico da ANVISA.
contendo 100 e
200
comprimidos.
Comprimidos
4, O QUE DEVO revestidos de
SABER ANTES DE VP 150 mg:
10450 - USAR ESTE embalagens
SIMILAR — MEDICAMENTO? contendo 10, 12
02/06/2014 | 0435720/14-5 'officacdo de |y, N/A N/A N/A 15, 30 & 60
Alteracédo de comprimidos ou
Texto de Bula — embalagem
RDC 60/12 5. ADVERTENS:IAS E VPS hospitalar
PRECAUCOES contendo 100 e
200

comprimidos.




Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/rimacao que altera bula

Dados das alteragtes de bl

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes | Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Comprimidos
9. O QUE FAZER SE revestidos de
ALGUEM USAR UMA 150 mg:
10450 - QUANTIDADE VP embalagens
SIMILAR — MAIOR DO QUE A contendo 10, 12
Notificacéo de INDICADA DESTE 15,30 e 60
10/11/2014 N/A Alteracéo de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? comprimidos ou
Texto de Bula — embalagem
RDC 60/12 hospitalar
contendo 100 e
N/A VPS 200

comprimidos.




