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COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de contém:
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Excipientes: celulose microcristalina, hipromelose, cloridrato de cisteina, estearato de magnésio, alcool polivinilico, macrogol, talco,
diéxido de titanio, corante vermelho 40 laca AL, indigotina laca de aluminio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

SETH ¢ indicado para tratamento da dependéncia a nicotina e como adjuvante na cessagdo tabagica, ou, eventualmente, no tratamento
da depressdo e na prevengao de recidivas e rebotes de episodios depressivos apos resposta inicial satisfatoria.

A bupropiona também ¢ usada para tratar a depressdo. Entretanto, as informagdes desta bula sdo especificamente para pacientes em
tratamento para parar de fumar, pois as dosagens e demais instrugdes sdo diferentes para os que estdo em tratamento de depressao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, o tratamento com cloridrato de bupropiona, em comparagdo a placebo, reduziu os sintomas da retirada da
nicotina e demonstrou evidéncias de redugdo da vontade e/ou urgéncia de fumar. *

Trés estudos (403, 405 e ZYB40017) demonstraram eficicia em uma populagdo de fumantes motivados a parar. O estudo 403 foi
conduzido para avaliar a resposta as doses de bupropiona e, como resultado, indicou que 300 mg/dia foi a dose mais eficaz. O estudo
405 demonstrou que o cloridrato de bupropiona foi mais eficaz que o tratamento com um Sistema Transdérmico de Nicotina (STN) e
que a combinagéo de bupropiona com STN foi mais eficaz do que o uso isolado de qualquer um dos tratamentos. O estudo ZYB40017
confirmou a eficacia do cloridrato de bupropiona em grande populacdo de fumantes. A medida primaria de eficacia em cada um desses
estudos foi a abstinéncia continua do fumo pelo periodo de quatro semanas (da semana 4 até o final da semana 7 de tratamento). Essa
medida de eficacia é o critério regulatorio internacional geralmente aceito para aprovar adjuvantes da cessagdo tabagica. O tratamento
de longa durag@o com cloridrato de bupropiona demonstrou prevenir a recaida ao tabagismo. Em outro estudo, o 406, demonstrou-se
que pacientes randomizados com cloridrato de bupropiona por até 52 semanas tiveram um tempo médio maior até a recidiva do que
aqueles randomizados com placebo. >3

Os estudos AK1A4013 ¢ ZYB40014 demonstraram o beneficio de cloridrato de bupropiona como auxiliar na cessag@o tabagica em
populagdes de fumantes portadores de doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e de doenga cardiovascular estavel. No estudo
ZYB40014, os individuos sofriam de pelo menos uma das condi¢des seguintes, associadas ou ndo com hipertensdo controlada:
histérico de infarto do miocardio, historico de intervengdo cirtrgica cardiaca, angina estavel, doenca vascular periférica ou
insuficiéncia cardiaca congestiva de classe I ou II. Apesar de os pacientes clinicamente comprometidos serem mais velhos, menos
sadios e terem fumado mais cigarros por mais tempo, a eficacia de cloridrato de bupropiona foi maior do que a observada nos
primeiros estudos com o medicamento em populagdes de fumantes em geral. Significativamente mais pacientes com doencga
cardiovascular que estavam usando cloridrato de bupropiona, na comparagéo com o grupo placebo, continuaram abstinentes durante as
semanas 4 a 7 de tratamento e até 12 meses, e quase duas vezes mais pacientes com DPOC que receberam cloridrato de bupropiona
conseguiram abstinéncia continua durante as semanas 4 a 7 de tratamento e até os 6 meses em que foram acompanhados, em
comparagio ao placebo.>

Em um estudo duplo-cego randomizado, placebo-controlado sobre o uso de bupropiona em fumantes adultos hospitalizados com
doenga cardiovascular aguda, a bupropiona aumentou os indices de cessa¢do do tabagismo a curto prazo, mas esse beneficio ndo foi
maior a longo prazo do que o obtido somente com um Programa de Aconselhamento. A bupropiona pareceu ser bem tolerada durante
o periodo de tratamento de pacientes fumantes hospitalizados com doenga cardiovascular aguda. '°

O cloridrato de bupropiona ¢ tdo eficaz em pacientes antes tratados com terapia de reposigdo de nicotina quanto naqueles que nunca
receberam esse tratamento, e sua eficcia também foi demonstrada em fumantes que ja haviam usado cloridrato de bupropiona na
tentativa de parar de fumar. Uma analise retrospectiva de um estudo placebo-controlado sugere que cloridrato de bupropiona mostra
indices de eficacia equivalentes entre fumantes ja submetidos a uma terapia de reposi¢do de nicotina e aqueles que nunca a fizeram.
Dois estudos (ZYB40003 ¢ ZYB40001) demonstraram a eficacia de longo prazo de cloridrato de bupropiona em fumantes que ja
haviam usado a bupropiona na tentativa de parar de fumar. ”%°
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Em estudo com voluntarios sadios, ndo foi observado efeito clinicamente significativo sobre o intervalo QTcF, apds o intervalo de 14
dias de administragdo (para atingir a dosagem de equilibrio), ao se comparar os comprimidos de liberagdo prolongada da bupropiona
com o placebo.

Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de aciio

A bupropiona ¢ um inibidor seletivo da recaptagdo neuronal de catecolaminas (norepinefrina ¢ dopamina) com efeito minimo na
receptacdo de indolaminas (serotonina) e que ndo inibe a monoaminoxidase (MAO). O mecanismo pelo qual a bupropiona aumenta a
capacidade dos pacientes de se abster de fumar ¢ desconhecido. Presume-se que seja mediado por mecanismos noradrenérgicos e/ou
dopaminérgicos.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

Com a administragdo oral da bupropiona a voluntarios sadios, os picos de concentracdo plasmatica sdo alcancados depois de
aproximadamente 3 horas.

Trés estudos sugerem que a ingestdo dos comprimidos de ag@o lenta de bupropiona com alimentos pode aumentar a exposi¢do ao
medicamento. No uso desses comprimidos apds uma refei¢do, os aumentos da C: da bupropiona observados foram de 11%, 16% e
35% e os da exposicao geral (area sob a curva de concentragdo plasmatica versus tempo - ASC) a droga foram de 17%, 17% e 19%
nos trés estudos. A bupropiona e seus metabolitos apresentam cinética linear na administragdo cronica de 150 a 300 mg diariamente.

Distribuicdo

O volume aparente de distribui¢do da bupropiona ¢ de cerca de 2.000 L. A bupropiona e a hidroxibupropiona se ligam moderadamente
as proteinas plasmaticas (nas propor¢des de 84% e 77%, respectivamente). A extensdo da ligagdo do metabolito treohidrobupropiona
as proteinas corresponde a mais ou menos a metade da observada com a bupropiona.

Metabolismo

A bupropiona ¢ extensivamente metabolizada em humanos. Trés metabolitos farmacologicamente ativos da bupropiona foram
identificados no plasma: a hidroxibupropiona e os isdmeros aminoalcool, treohidrobupropiona e eritrohidrobupropiona. Tais
metabolitos podem ter importancia clinica ja que suas concentragdes plasmaticas sdo altas ou maiores que as da bupropiona.

Os picos de concentragdo plasmatica da hidroxibupropiona e da treohidrobupropiona sdo alcangados cerca de 6 horas apds a
administragdo de uma unica dose de bupropiona. A eritrohidrobupropiona ndo pode ser medida no plasma apds dose Uinica de
bupropiona. Os metabolitos ativos sdo mais tarde metabolizados em metabolitos inativos e excretados pela urina.

Estudos in vitro demonstram que a bupropiona ¢ metabolizada em seu principal metabolito ativo, a hidroxibupropiona, primariamente
pelo CYP2B6 e que o sistema enzimatico citocromo P450 ndo esta envolvido na formagdo da treohidrobupropiona (ver item “6.
Interagdes Medicamentosas™).

A bupropiona e a hidroxibupropiona sdo inibidores competitivos, relativamente fracos, da isoenzima CYP2D6, com valores de Ki de
21 e 13,3 uM, respectivamente. Em voluntarios que metabolizam largamente pela isoenzima CYP2D6, a administragdo concomitante
de bupropiona e desipramina resultou em aumento de duas vezes na Cms € de cinco vezes na ASC da desipramina. Trata-se de um
efeito que tende a permanecer por pelo menos sete dias apds a ultima dose de bupropiona. Uma vez que a bupropiona ndo ¢
metabolizada pela via CYP2D6, a desipramina ndo afeta a farmacocinética da bupropiona. Recomenda-se cuidado quando bupropiona
¢ administrado com substratos da via CYP2D6 (ver item “6. Interagdes Medicamentosas”).

Ap0s a administrag@o oral de uma dose de 150 mg de bupropiona, ndo houve diferenga na Cp, no tempo de meia-vida, no Tma, na
ASC ou no clearance da bupropiona droga ou dos seus metabolitos principais, entre individuos fumantes e ndo fumantes.

Em animais, a bupropiona demonstrou induzir seu proprio metabolismo ap6s administragdo subcronica. Em humanos, ndo existem
evidéncias de indugdo enzimatica de bupropiona ou hidroxibupropiona em voluntarios ou pacientes que receberam as doses
recomendadas de bupropiona por 10 a 45 dias.

Em um estudo clinico com voluntarios sadios, o ritonavir 100 mg duas vezes ao dia reduziu a ASC e a Cy da bupropiona em 22% e
21%, respectivamente. A ASC e a cmix dos metabolitos da bupropiona foram reduzidas a 0% e 44%. Em um segundo estudo clinico
com voluntarios sadios, o ritonavir 600 mg duas vezes ao dia reduziu a ASC e a C,,; da bupropiona em 66% e 62%, respectivamente.
A ASC e a Cpys¢ dos metabolitos da bupropiona foram reduzidas a 42% e 78%, respectivamente.

Em um outro estudo com voluntarios sadios, a associa¢do lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg administrada duas vezes ao dia diminuiu
a ASC e Cx da bupropiona em 57%. A ASC e a Cynix da hidroxibupropiona foram reduzidas em 50% e 31%, respectivamente.



Eliminac¢ao

Apbs administragdo oral de 200 mg de bupropiona marcada com C14 em humanos, 87% da dose radiomarcada foram eliminados na
urina e 10% nas fezes. A fracdo da dose oral de bupropiona excretada inalterada foi de apenas 0,5%, um dado que esta de acordo com
o extenso metabolismo da bupropiona. Menos de 10% dessa dose radiomarcada foi encontrada na urina, como metaboélito ativo.

Apbs administragdo oral, o clearance médio aparente da bupropiona é de aproximadamente 200 L/h e a meia-vida de eliminagdo
média dessa droga ¢ de cerca de 20 horas.

A meia-vida de eliminag@o da hidroxibupropiona é de aproximadamente 20 horas, e a area sob a curva de concentragdo plasmatica da
droga versus o tempo (ASC) no estado de equilibrio corresponde a cerca de 17 vezes a da bupropiona. As meias-vidas de eliminagdo
da treohidrobupropiona e da eritrohidrobupropiona sido mais longas (37 e 33 horas, respectivamente), e os valores da ASC no estado
de equilibrio sdo, respectivamente, 8 vezes e 1,6 vez maiores do que os da bupropiona. A bupropiona e seus metabolitos alcangam o
estado de equilibrio dentro de oito dias.

Pacientes com insuficiéncia renal

O comprometimento da fungéo renal pode causar a redugdo da eliminagdo da bupropiona e de seus principais metabolitos (ver item 5.
Adverténcias e Precaugdes”). Em individuos com insuficiéncia renal em fase terminal ou insuficiéncia renal de moderada a grave, a
exposicdo a bupropiona e seus metabolitos pode aumentar.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da bupropiona e dos seus metabolitos ativos ndo se mostrou estatisticamente diferente em pacientes com cirrose de
leve a moderada, em comparagdo a verificada em voluntarios sadios. Entretanto, no grupo com a doenga observou-se maior
variabilidade de farmacocinética em relagdo ao grupo sadio.

Em pacientes com cirrose hepatica grave, a Cy;, € @ ASC da bupropiona foram significativamente maiores (diferenga média de
aproximadamente 70% e trés vezes, respectivamente) e mais variaveis, em comparagao aos valores de voluntarios sadios. A meia-vida
também aumentou, em cerca de 40%. Nos metabolitos, a Cpsx média foi menor (aproximadamente 30% a 70%), a ASC média tendeu a
ser maior (aproximadamente 30% a 50%), o Tmix médio foi retardado (por cerca de 20 horas) e as meias-vidas aumentaram
(aproximadamente duas a quatro vezes), numa comparagdo realizada com valores encontrados em voluntarios sadios (ver item “5.
Adverténcias e Precaugdes”).

Pacientes idosos

Estudos farmacocinéticos em idosos tém demonstrado resultados variaveis. Um estudo com dose unica revelou pardmetros similares
entre idosos e adultos jovens. Outro estudo, de dose unica e multipla, sugeriu maior acimulo da bupropiona e dos seus metabdlitos em
idosos. A experiéncia clinica ndo identificou diferengas de tolerabilidade a bupropiona entre idosos e pacientes mais jovens. Nao se
pode descartar, no entanto, a possibilidade de os idosos apresentarem maior sensibilidade a esse agente, seja por acaimulo do farmaco
no organismo, seja pela presenga de outras patologias sistémicas associadas.

4. CONTRAINDICACOES

SETH ¢ contraindicado para pacientes:

- com hipersensibilidade conhecida a bupropiona ou a qualquer componente da formula;

- com diagndstico de epilepsia ou outros transtornos convulsivos;

- em processo de descontinuag@o abrupta do uso de sedativos ou alcool.

- com diagnostico atual ou prévio de bulimia ou anorexia nervosa, uma vez que foi observada alta incidéncia de convulsdes nesses
pacientes apds a administragdo da droga.

A administragdo concomitante com inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) ou no periodo de 14 dias apds a interrupgdo do
tratamento com IMAO ¢ contraindicada.

SETH ¢ contraindicado para pacientes que usam qualquer outro medicamento que contenha bupropiona, uma vez que a incidéncia de
convulsdes ¢ dependente de dose.
SETH ¢ contraindicado para pacientes em processo de descontinuag@o abrupta do uso de sedativos ou alcool.

Este medicamento é contraindicado para pacientes com diagnostico de epilepsia ou outros transtornos convulsivos ou com
diagnostico atual ou prévio de bulimia ou anorexia nervosa.
Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
SETH nao deve ser utilizado concomitantemente com outros medicamentos que contenham bupropiona.

Convulsoes

Nio se deve exceder a dose recomendada de SETH, pois a bupropiona esta associada a risco de convulsdo dependente de dose. A
incidéncia de convulsdes com cloridrato de bupropiona em doses maiores que 300 mg/dia ¢ de aproximadamente 0,1%.

O risco de convulsdo decorrente do uso de bupropiona parece estar fortemente associado a presenca de fatores que predispdem a
convulsdes. Portanto, SETH deve ser administrado com extrema precaugéo a pacientes com uma ou mais condi¢des predisponentes
que possam baixar o limiar de convulsdo. Sdo exemplos dessas condig¢des:

- historico de traumatismo craniano;

- tumor no sistema nervoso central;

- histérico de convulsdes;

- administra¢do concomitante de medicamentos que baixem o limiar de convulsdo.

Além disso, os cuidados devem ser redobrados em circunstancias clinicas associadas ao aumento do risco de convulsdes, as quais
incluem abuso de alcool ou sedativos (ver item “4. Contraindicagdes”), diabetes tratado com hipoglicemiantes ou insulina e uso de
estimulantes ou produtos anorexigenos.

SETH deve ser descontinuado e ndo deve ser reiniciado em pacientes que apresentem convulsdo durante o tratamento.

Reacoes de hipersensibilidade



SETH deve ser suspenso imediatamente em pacientes que apresentam reagdes de hipersensibilidade durante o tratamento (ver item “9.
Reagdes Adversas™). O médico deve estar ciente de que os sintomas podem persistir mesmo ap6s a suspensdo do medicamento e de
que seu paciente necessitara de monitoramento clinico adequado.

Insuficiéncia hepatica

No figado, a bupropiona ¢ extensamente metabolizada em metabolitos ativos, que serdo posteriormente metabolizados. Nao existe
diferenga estatisticamente significativa de farmacocinética da bupropiona entre os pacientes com cirrose hepatica leve a moderada e os
voluntérios sadios, entretanto observa-se maior variabilidade de niveis plasmaticos da droga entre pacientes individuais. Por isso,
SETH deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica, e o0 médico deve considerar a reducdo da frequéncia das
doses em caso de cirrose hepatica de leve a moderada (ver subitem “Propriedades Farmacocinéticas” no item “8. Posologia e Modo de
Usar” e “3. Caracteristicas Farmacologicas™).

SETH deve ser utilizado com extremo cuidado em pacientes com cirrose hepatica grave. Deve-se reduzir a frequéncia das doses, uma
vez que nesses pacientes os niveis sanguineos de bupropiona podem mostrar-se substancialmente aumentados e ha a possibilidade de
acumulo dessa substancia numa extensdo maior do que a usual (ver subitem “Propriedades Farmacocinéticas” no item “8. Posologia e
Modo de Usar” e “3. Caracteristicas Farmacologicas™).

Todos os pacientes com insuficiéncia hepatica devem ser monitorados durante o tratamento, devido a possibilidade de efeitos adversos
(por exemplo, insonia, sensagdo de boca seca e convulsdes) que podem indicar altos niveis da droga ou de seus metabolitos.

Insuficiéncia renal

Apos a passagem pelo figado, a bupropiona ¢ metabolizada e os metabolitos ativos sdo excretados pelos rins. Portanto, os pacientes
com insuficiéncia renal devem iniciar o tratamento com doses e/ou frequéncia de uso reduzidas, uma vez que nesses individuos a
bupropiona e seus metabolitos tendem a se acumular numa extensdo maior do que a usual (ver “Propriedades Farmacocinéticas” no
item “3. Caracteristicas Farmacologicas”). O médico deve monitorar cuidadosamente os pacientes em relagdo as possiveis reagdes
adversas (por exemplo, insénia, sensacdo de boca seca e convulsdes), que podem indicar niveis altos da droga ou de seus metabdlitos.

Pacientes idosos

A experiéncia clinica com a bupropiona ndo demonstrou nenhuma diferenga de tolerabilidade entre pacientes idosos ¢ de outras faixas
etarias. No entanto, a maior sensibilidade de alguns idosos a bupropiona ndo pode ser ignorada. Eles podem necessitar de redugio das
doses e/ou da frequéncia de uso do medicamento (ver “Propriedades Farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas Farmacologicas”).

Sintomas neuropsiquiatricos

Ha relatos de sintomas neuropsiquiatricos (ver item “9. Reacdes Adversas”), observando-se sintomatologia de mania e psicose
principalmente em pacientes com historico de doenga psiquiatrica. Além disso, SETH pode precipitar um episodio de mania em
pacientes com transtorno bipolar.

O humor deprimido pode ser um dos sintomas da sindrome de abstinéncia a nicotina. Ha relatos da ocorréncia de depressdo, raramente
com pensamentos suicidas, em individuos que estavam tentando parar de fumar. Esses sintomas também foram observados durante o
uso de cloridrato de bupropiona geralmente nos primeiros estagios do tratamento.

A bupropiona ¢ indicada para o tratamento da depressdo. Foi realizada uma meta-analise de ensaios clinicos de medicamentos
antidepressivos controlados por placebo em adultos com transtorno depressivo maior e outros transtornos psiquiatricos, os resultados
desta analise mostraram aumento do risco de pensamentos € comportamentos suicidas associados com uso de antidepressivos em
comparagdo ao placebo nos pacientes com menos de 25 anos.

O médico deve estar ciente da possibilidade de aparecimento de sintomas depressivos ou de ideias suicidas em pacientes em
tratamento com bupropiona, e deve alertar seus pacientes e monitora-los adequadamente.

Doenca cardiovascular

Em geral a bupropiona foi bem tolerada em estudos de cessagdo tabagica em pacientes com doenga cardiovascular isquémica (ver
“Propriedades Farmacodinamicas” no item “3. Caracteristicas Farmacologicas” e em “2. Resultados de Eficacia”).

Em um estudo com individuos ndo deprimidos, fumantes e ndo fumantes, que apresentavam hipertensdo de estagio 1 ndo tratada, a
bupropiona ndo produziu efeito estatisticamente significativo na pressdo sanguinea. Contudo, houve relatos espontdneos de aumento
da pressdo sanguinea, algumas vezes grave (ver item “9. Reagdes Adversas”). Assim, antes de iniciar um tratamento combinado de
bupropiona com um Sistema Transdérmico de Nicotina (STN) o médico deve consultar as informagdes para prescricdo do STN. A
terapia combinada exige o monitoramento da pressdo sanguinea para detectar possiveis elevagdes (ver item “9. Reagoes Adversas”).

Vias de administra¢io inadequadas

A bupropiona ¢ destinada apenas para uso oral. A inalagdo de comprimidos triturados ou a injecdo de bupropiona dissolvida foram
relatadas, podendo levar a uma rapida liberagao e absorgdo, além de potencial overdose. Convulsdes e / ou casos de morte foram
relatados quando a bupropiona foi administrada por via intranasal ou por inje¢@o parenteral.

Sindrome da serotonina

A sindrome da serotonina foi relatada quando a bupropiona ¢ coadministrada com medicamentos conhecidos por estarem associados a
sindrome da serotonina, incluindo inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRSs) ou inibidores da recaptagdo da serotonina
norepinefrina (IRSNs). Se o tratamento concomitante com outros agentes serotoninérgicos for clinicamente justificado, recomenda-se
a observagdo cuidadosa do paciente, particularmente durante o inicio do tratamento e aumentos de dose (ver item “6. Interagdes
Medicamentosas”).

A sindrome da serotonina também foi relatada em casos de superdosagem com bupropiona (ver item “10. Superdose”).

Criangas e adolescentes menores de 18 anos
O tratamento com antidepressivos esta associado ao aumento do risco de pensamentos e comportamentos suicidas em criangas e
adolescentes com depressdo maior e outras desordens psiquidtricas.

Idosos

A experiéncia clinica com bupropiona ndo demonstrou nenhuma diferenga na tolerabilidade entre pacientes idosos e outros individuos.
Entretanto, uma maior sensibilidade de alguns pacientes idosos a bupropiona ndo pode ser ignorada. Por isso, uma redugido da
dosagem e/ou da frequéncia das doses pode ser requerida (ver “Propriedades Farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas
Farmacologicas”).



Fertilidade
Nao existem dados sobre o efeito da bupropiona na fertilidade humana. Um estudo de reprodugéo em ratas ndo apresentou evidéncias
de alteragdo da fertilidade em doses de até 7 vezes a dose humana méaxima recomendada com base em mg/m?.

Gravidez

Alguns estudos epidemiologicos sobre os resultados da gravidez apds a exposi¢do materna a bupropiona no primeiro trimestre tém
relatado uma associagdo com o aumento do risco de algumas malformagdes congénitas cardiovasculares. Estes resultados ndo sdo
consistentes em todos os estudos. O médico devera ponderar a opgdo de tratamentos alternativos em mulheres que estdo gravidas ou
que estdo planejando engravidar, e s6 devem prescrever bupropiona se os beneficios esperados forem maiores que os riscos potenciais.
A propor¢do de defeitos cardiacos congénitos observada prospectivamente em gestagdes com exposi¢do pré-natal a bupropiona no
primeiro trimestre no Registro Internacional de Gravidez (International Pregnancy Registry) foi 9/675 (1,3%).

Um estudo retrospectivo de banco de dados de atendimento que incluiu 7.005 bebés. Segundo esses dados, entre os bebés de mulheres
que fizeram uso de bupropiona no primeiro trimestre de gravidez (n=1.213 bebés) a frequéncia de malformagdes congénitas foi de
2,3% e a de malformagdes cardiovasculares de 1,1%. Entre os bebés daquelas que nesse mesmo periodo de gestagdo tomaram outros
antidepressivos (n=4.743 bebés), as propor¢des foram as mesmas: 2,3% e 1,1%, respectivamente. Os indices referentes aos bebés
cujas maes s6 usaram bupropiona apos o primeiro trimestre de gravidez (n=1.049 bebés) foram de 2,2% e 1%, respectivamente.

Em uma analise retrospectiva de caso-controle, utilizando dados do Estudo Nacional de Preven¢do de malformacdes congénitas
(National Birth Defects Prevention Study), tinham 12.383 casos de recém-nascido e 5.869 recém-nascidos de controle. Uma
associagdo estatisticamente significativa foi observada entre a ocorréncia de um defeito de escoamento do trato cardiaco esquerdo na
crianga e o auto-relato do uso de bupropiona materna no inicio da gravidez (n = 10; OR ajustado = 2,6 IC 95% 1,2, 5,7). Nenhuma
associagdo foi observada entre o uso de bupropiona materna e qualquer outro tipo de defeito cardiaco ou todas as categorias de
defeitos cardiacos combinados. Uma recente analise de um caso-controle relatado a partir do Slone Epidemiology Center Birth Defects
incluia 7.913 casos de recém-nascidos com defeitos cardiacos e 8.611 controles. Este ndo encontrou nenhum aumento estatisticamente
significativo de defeitos de escoamento do trato cardiaco esquerdo com o uso de bupropiona materna (n = 2; OR ajustado = 0,4, IC
95% 0,1, 1,6). No entanto, uma associa¢@o estatisticamente significativa foi observada para os defeitos do septo ventricular (n = 17,
ajustado OR = 2,5 IC 95% 1,3, 5,0) ap6s o uso de bupropiona durante o primeiro trimestre.

Lactacio
Demonstrou-se que a bupropiona e seus metabolitos sdo excretados pelo leite materno; portanto, devido as potenciais reagdes
adversas, recomenda-se que maes que estejam sob tratamento com SETH ndo amamentem.

Categoria D de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Carcinogénese/mutagénese
Os estudos de oncogenicidade em ratos e camundongos confirmaram a auséncia de carcinogenicidade nestas espécies.

Toxicologia animal e/ou farmacolégica

Alteragdes hepaticas foram observadas em estudos com animais, mas estes refletem a agdo de um indutor de enzima hepatica. No
homem, em doses clinicas, ndo ha nenhuma evidéncia de qualquer indugdo enzimatica, o que sugere que os achados hepaticos em
animais de laboratoério tém apenas importancia limitada na evolugao e avaliagdo do risco da bupropiona.

Teratogenicidade

Nao ha evidéncias de teratogenicidade em ratos ou coelhos em doses de até 11 e 7 vezes a dose humana maxima recomendada, com
base em mg/m?, respectivamente (a exposi¢do em altas doses em um dos estudos com ratos, a 300 mg/kg/dia, foi 1,7 vezes a dose
humana, com base nos valores de ASC no estado de equilibrio). Em coelhos, um leve aumento em alteragdes no esqueleto (aumento
da incidéncia de variagdo anatdmica comum de uma costela toracica acessoria e ossificagdo tardia de falanges) foi observado em doses
aproximadamente iguais a dose maxima humana ou superiores, e o peso fetal diminuiu em doses maternais toxicas. Em exposi¢oes de
até 7 vezes a dose humana méaxima recomendada com base em mg/m?, nenhum evento adverso foi observado nos descendentes de
ratos em que a bupropiona foi administrada antes do acasalamento e durante a gravidez e lactag@o.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Como ocorre com outras substancias que atuam no sistema nervoso central, a bupropiona pode afetar a capacidade de desenvolver
tarefas que requeiram raciocinio, outras habilidades cognitivas e motoras. Dessa forma, os pacientes devem ter cuidado ao dirigir ou
operar maquinas até que estejam certos de que SETH néo afetou adversamente seu desempenho.

Durante o tratamento o paciente nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencio podem estar
prejudicadas.

Este produto contém bupropiona, que esta incluida na lista de substancias proibidas da Agéncia Mundial Antidoping.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alteragdes fisiologicas resultantes da cessag@o tabagica em si, com ou sem tratamento com SETH, podem influenciar a
farmacocinética de certas drogas usadas concomitantemente.

A bupropiona ¢ metabolizada em seu principal metabdlito ativo, a hidroxibupropiona, sobretudo através do citocromo P450 2B6, o
CYP2B6 (ver “Propriedades Farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas Farmacologicas”). Deve-se ter cuidado ao administrar
concomitantemente SETH e drogas que afetam a isoenzima CYP2B6, como orfenadrina, ciclofosfamida, isofosfamida, ticlopidina e
clopidogrel. Embora a bupropiona ndo seja metabolizada pela isoenzima CYP2D6, estudos in vitro com P450 humanos demonstraram
que a bupropiona e a hidroxibupropiona sdo inibidores da via CYP2D6. Em um estudo de farmacocinética em humanos, a
administragdo de bupropiona aumentou os niveis plasmaticos da desipramina. Esse efeito foi mantido por pelo menos sete dias ap6s a
ultima dose de bupropiona. Por esse motivo, a terapia concomitante com drogas predominantemente metabolizadas por essa isoenzima
(tais como betabloqueadores, antiarritmicos, ISRSs, TCAs, antipsicéticos) deve ser iniciada com a menor dose da faixa terapéutica da
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medicagdo concomitante. Se SETH for adicionado ao tratamento de pacientes que ja estejam recebendo drogas metabolizadas pela
isoenzima CYP2D6, deve-se considerar a reducdo da dose da medicagdo original, particularmente se ela tiver indice terapéutico
estreito (ver item ‘3. Caracteristicas Farmacologicas™).

Drogas que requerem ativagdo metabolica pelo CYP2D6, a fim de serem eficazes (por exemplo, tamoxifeno), podem ter uma eficacia
reduzida quando administradas concomitantemente com inibidores da CYP2D6, como a bupropiona.

Apesar do citalopram ndo ser primariamente metabolizado pelo CYP2D6, em um estudo a bupropiona aumentou a Cpix € @ ASC do
citalopram em 30% e 40%, respectivamente.

Em virtude do extenso metabolismo da bupropiona, a coadministragdo de agentes reconhecidamente “indutores do metabolismo”
(como a carbamazepina, o fenobarbital, fenitoina, ritonavir e efavirenz) ou inibidores do metabolismo pode afetar a atividade clinica
dessa droga. Em uma série de estudos clinicos com voluntarios sadios, o uso de ritonavir 100 ou 600 mg duas vezes ao dia ou de
ritonavir 100 mg associado ao lopinavir 400 mg duas vezes ao dia reduziu a exposi¢@o da bupropiona e de seus principais metabolitos
em aproximadamente 20% a 80%, de maneira dependente de dose. De modo similar, com efavirenz 600 mg uma vez ao dia por duas
semanas essa redugdo foi de cerca de 55%. Acredita-se que tal efeito do ritonavir, ritonavir associado a lopinavir e do efavirenz ocorra
devido a indugdo do metabolismo da bupropiona. Pacientes que estejam recebendo qualquer uma dessas drogas em associagdo com
bupropiona podem precisar de doses maiores da bupropiona, mas a dose maxima recomendada ndo deve ser excedida.

A despeito de ndo haver estudos clinicos que identifiquem interagdes farmacocinéticas entre a bupropiona e o alcool, existem relatos,
que sdo raros, de eventos neuropsiquiatricos adversos ou de redugo da tolerancia alcodlica em pacientes que fazem uso de bebidas
alcoolicas durante o tratamento. O consumo de alcool durante o uso de SETH deve ser minimizado ou evitado.

Os dados pos-comercializagdo mostram uma possivel interagao farmacodinadmica entre bupropiona e ISRSs e IRSNs resultando em um
risco aumentado de sindrome da serotonina (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Dados clinicos limitados sugerem maior incidéncia de reagdes adversas neuropsiquiatricas em pacientes que recebem bupropiona
concomitantemente com levodopa ou amantadina. Recomenda-se cautela na administragdo de SETH a pacientes que estejam
recebendo um desses dois farmacos.

Doses orais multiplas de bupropiona ndo tiveram efeitos estatisticamente significativos sobre a farmacocinética da dose tinica da
lamotrigina em 12 individuos e mostraram apenas um ligeiro aumento da ASC de lamotrigina glicuronideo.

Estudos sugerem que a exposi¢do a bupropiona pode aumentar quando os comprimidos de liberagdo prolongada sdo tomados junto
com alimentos (ver item “3. Caracteristicas Farmacologicas”).

A coadministragdo de digoxina com bupropiona pode reduzir os niveis de digoxina. A ASCy.s, da digoxina diminuiu 1,6 vezes ¢ a
clearance renal aumentou 1,8 vezes em estudo com voluntarios sadios.

Testes laboratoriais

Bupropiona tem demonstrado interferir em testes usados para detecgdo de drogas em urina, podendo resultar em falsos positivos,
particularmente para anfetaminas. Um método laboratorial alternativo mais especifico deve ser utilizado para confirmar um resultado
positivo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nio use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: comprimido circular, roxo, isento de particulas estranhas.

Algumas vezes SETH pode estar com um cheiro diferente. Isso ¢ normal, portanto, se ocorrer, o paciente deve continuar a tomar a
medicagdo normalmente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Uso oral.

Os comprimidos de SETH devem ser engolidos inteiros. Nao devem ser partidos, triturados, ou mastigados, pois isso pode aumentar o
risco de eventos adversos, entre eles as convulsodes.

Estudos sugerem que a exposi¢do a bupropiona pode aumentar quando os comprimidos de acdo lenta sdo tomados junto com
alimentos.

Posologia

Adultos

Tratamento inicial: recomenda-se que o tratamento seja iniciado enquanto o paciente ainda fuma. E preciso estabelecer uma data de
interrupg@o programada para as duas primeiras semanas de tratamento com bupropiona (preferencialmente na semana 2).

A dose inicial é de 150 mg, administrados uma vez ao dia durante trés dias consecutivos. Na sequéncia, deve ser aumentada para 150
mg duas vezes ao dia. Deve-se respeitar um intervalo minimo de 8 horas entre doses sucessivas. A dose Unica maxima ndo deve
exceder 150 mg e a dose diaria méxima total ndo deve exceder 300 mg (dois comprimidos).

Insonia ¢ um efeito adverso muito comum, frequentemente transitorio, ¢ pode ser diminuido evitando-se a administragdo do
medicamento perto do horario de dormir (contanto que seja respeitado o intervalo minimo de 8 horas entre as doses) ou, se
clinicamente indicado, reduzindo-se a dose.

Os pacientes devem receber o tratamento por pelo menos 7 semanas.

A interrupc@o do tratamento deve ser considerada caso o paciente ndo apresente progresso significativo até a sétima semana de
tratamento, uma vez que ¢ improvavel que pare de fumar nessa tentativa.

Terapéutica de manutenciio: a avaliacdo sistematica da bupropiona na dose de 300 mg/dia para a prevengdo da recaida demonstrou
que o tratamento, por até um ano, foi bem tolerado e eficaz.

Como muitos pacientes que tentam parar de fumar experimentam varias recaidas, a decisdo de continuar o tratamento por periodo mais
longo deve ser estudada individualmente, considerando-se os eventuais beneficios para o paciente que deseja abster-se do fumo.



Combinacao entre o tratamento com SETH e o Sistema Transdérmico de Nicotina (STN): pode-se combinar o tratamento com
bupropiona ao STN para a interrupgdo do habito de fumar. Nesse caso ndo ha necessidade de ajuste de dose (ver item “5. Adverténcias
e Precaugdes”).

O médico deve ler as informagdes para prescricdo de ambos os medicamentos antes de indicar a combinagdo. Os pacientes tratados
com SETH mais STN devem ter sua pressdo arterial monitorada para detec¢do de eventual pico hipertensivo relacionado ao
tratamento.

Uso em criangas e adolescentes (menores de 18 anos)

Naio ¢ indicado o uso de cloridrato de bupropiona em criangas ou adolescente com menos de 18 anos de idade (ver item “5S.
Adverténcias e Precaugdes”).

A seguranga e a eficacia de SETH comprimidos em pacientes com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas.

Uso em idosos
Nio se pode ignorar a maior sensibilidade de alguns pacientes idosos a bupropiona. Detectada essa sensibilidade, recomenda-se a
redugdo da frequéncia de uso e/ou da dosagem de SETH (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes™).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

SETH deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica. Devido a maior variagdo da farmacocinética deste
medicamento em pacientes com cirrose hepatica de leve a moderada, deve-se considerar a redugdo da frequéncia de doses (ver item
“S. Adverténcias e Precaugdes”).

SETH deve ser utilizado com extremo cuidado em pacientes com cirrose hepatica grave, nos quais a dose ndo deve exceder 150 mg em
dias alternados (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal
O tratamento de pacientes com insuficiéncia renal deve ser iniciado com doses e/ou frequéncia de uso reduzidas, ja que a bupropiona e
seus metabolitos tendem a se acumular nesses pacientes numa extensao maior que a usual (ver item “5. Adverténcias e Precaucdes”).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

E importante notar que a cessagio tabagica ¢ frequentemente associada a sintomas da sindrome de abstinéncia de nicotina, alguns dos
quais sdo também reconhecidos como reagdes adversas associadas ao cloridrato de bupropiona. Os dados apresentados a seguir se
referem a reagdes adversas relatadas pela experiéncia clinica e esto listadas por frequéncia.

Reacdes muito comuns (>1/10): insonia; cefaleia; boca seca; disturbios gastrintestinais, por exemplo, naduseas e vomitos.

Reagbes comuns (>1/100) e <1/10): reacdes de hipersensibilidade (p. ex. urticaria); anorexia; agitacdo, ansiedade e depressio; tremor;
vertigem; distirbios de paladar; distirbios de concentrago; transtornos na visio, dor abdominal; constipag@o; rash, prurido; sudorese;
febre e astenia.

Reagdes incomuns (>1/1000 e <1/100): confusdo mental, tinido, taquicardia, aumento da pressdo sanguinea (em alguns casos graves),
calor e rubor, dor no peito, anemia, leucopenia e trombocitopenia.

Reaciio rara (>1/10.000 e <1.000): convulsdo (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Reag¢bées muito raras (<1/10.000): reagdes de hipersensibilidade mais graves (incluindo angioedema, dispneia, broncoespasmo e
choque anafilatico). Artralgia, mialgia e febre também foram relatadas em associagdo com rash e outros sintomas sugestivos de
hipersensibilidade tardia. Esses sintomas podem lembrar a doenga do soro. Distirbios da glicose sanguinea, hiponatremia, agressao,
hostilidade, irritabilidade, inquietacdo, alucina¢des, sonhos estranhos, despersonalizagdo, delirio, paranoia, distonia, ataxia,
parkinsonismo, alteragdes de coordenagdo motora, alteragdes de memoria, parestesias, sincopes, palpitagdes, vasodilatagdo, hipotensdo
postural, elevagdo dos niveis das enzimas hepaticas, ictericia e hepatite, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, contragdes
musculares involuntérias, aumento da frequéncia de micg¢des ou retengdo urindria, incontinéncia urinaria.

Dados pés-comercializacio

As reagdes adversas a seguir foram identificadas durante o uso pds-aprovacdo de cloridrato de bupropiona. Uma vez que essas reagdes
foram relatadas voluntariamente por uma popula¢do com tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar a frequéncia ou estabelecer
uma relagéo de exposicao a droga.

Gerais: artralgia, mialgia e febre com erupg¢do cutdnea e outros sintomas sugestivos de hipersensibilidade tardia. Estes sintomas
podem assemelhar-se a doenga do soro (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes”);

Cardiovascular: distirbio cardiovascular, bloqueio atrio-ventricular total, extrassistoles, hipotensdo, infarto do miocardio, flebite e
embolia pulmonar;

Digestivo: colite, esofagite, hemorragia gastrointestinal, hemorragia gengival, hepatite, aumento da salivagdo, perfuracao intestinal,
danos no figado, pancreatite, Glcera de estomago e fezes anormais;

Enddcrino: hiperglicemia, hipoglicemia e sindrome da secre¢io inapropriada de horménio antidiurético;

Circulatoério e linfatico: anemia, leucocitose, leucopenia, linfadenopatia, pancitopenia e trombocitopenia. Alteragdes no INR e/ou TP,
raramente associadas a complicagdes hemorragicas ou tromboticas, foram observadas quando a bupropiona foi coadministrada com
varfarina;

Metabolismo e nutricional: glicosuria;

Musculo-esquelético: artrite e rigidez muscular/febre/rabdomidlise e fraqueza muscular;

Sistema nervoso: eletroencefalograma anormal (EEG), agressdo, acinesia, afasia, coma, suicidio completo, delirio, ilusdes, disartria,
discinesia, distonia, euforia, sindrome extrapiramidal, alucinagdes, hipocinesia, aumento da libido, reagdo maniaca, neuralgia,
neuropatia, ideias paranoicas, agitagdo, tentativa de suicidio e discinesia tardia desmascarada;

Respiratério: pneumonia;

Pele: alopécia, angioedema, dermatite esfoliativa, hirsutismo e Sindrome de Stevens —Johnson;

Sentidos especiais: surdez, aumento da pressdo intraocular e midriase.

Urogenital: ejaculagdo anormal, cistite, dispareunia, distria, ginecomastia, menopausa, ere¢do dolorosa, desordens da prostata,
salpingite, incontinéncia urinaria, reten¢do urinaria, perturbagdes do trato urindrio e vaginite.



Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Além dos eventos descritos na secdo Reagdes Adversas, a superdose tem ocasionado os seguintes sintomas: sonoléncia, reducéo do
nivel de consciéncia e alteragdes de eletrocardiograma (ECG), como distirbios de condugdo (incluindo prolongamento do intervalo
QRS) e arritmias. Foram relatados alguns casos que resultaram em morte. A sindrome da serotonina também foi reportada.

Na ocorréncia de superdose, o paciente deve ser hospitalizado. Deve-se monitorar o ECG e os sinais vitais e assegurar oxigenagao ¢
ventilagdo adequadas. O uso de carvdao ativado também ¢é recomendado. Nao se conhece nenhum antidoto especifico para a
bupropiona. O gerenciamento futuro deve ser feito de acordo com as indicagdes clinicas e as recomendagdes do centro de toxicologia
de referéncia, quando disponiveis.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Histérico de Alteracao para Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢cdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de Bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP / VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR - Comprimido revestido
Gerado no | Incluséo Inicial de 10490 - SIMILAR - VP de P liberacio
08/2022 momento do | Texto de Bula - | 31/01/2022 0393029/22-7 | Registro de | 18/04/2022 Vers&o inicial ¢
- o VPS prolongada
peticionamento publicagao no Produto - CLONE 150 mg

Bulario RDC 60/12




