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Comprimido revestido de liberagdo lenta 150 mg: embalagem contendo 30 ou 60 comprimidos revestidos de liberacéo lenta.

USO ORAL
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COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberagéo lenta contém:

ClOridrato de DUPIOPIONE .......cueeiiieerieee et ahe bbbt 150 mg

Excipientes: celulose microcristalina, cloridrato de cisteina, hipromelose, estearato de magnésio, hipromelose + macrogol, diéxido de titanio,
corante vermelho 40 solGvel, corante aluminio laca azul n° 1 e &gua purificada.

INFORMAGOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

SETH ¢é indicado no tratamento de doencas depressivas ou na prevencgao de recaidas e recorréncias de episddios depressivos apds resposta
inicial satisfatoria.

A bupropiona também é usada para ajudar a parar de fumar. Entretanto, as informag8es desta bula sdo especificas para pacientes em
tratamento de depressao. Dosagens e outras instrucdes sdo diferentes para pacientes em tratamento para deixar de fumar.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia do cloridrato de bupropiona no tratamento da depressdo em adultos foi demonstrada em dois estudos controlados com placebo, de
oito semanas de duragdo. No primeiro estudo, que utilizou dose fixa, o cloridrato de bupropiona 150 mg/dia e 300 mg/dia foi superior ao
placebo no escore total da escala HAM-D (Escala de Hamilton para Depressdo), no escore de Impressdo Clinica Global de Gravidade (CGI-
S) e Impressdo Clinica Global de Melhora (CGI-1). No estudo com dose flexivel, o cloridrato de bupropiona 50 mg-150 mg administrado
uma vez ao dia foi superior ao placebo no escore total da HAM-D, MADRS (Escala de Montgomery-Asberg para Depressdo), CGI-S e CGlI-
1, enquanto o cloridrato de bupropiona 50 mg-150 mg administrado duas vezes ao dia alcangou superioridade estatisticamente significante
em todas as quatro escalas de depressdo’?.

O cloridrato de bupropiona também demonstrou eficacia antidepressiva comparavel aos ISRSs sertralina, fluoxetina e paroxetina em estudos
controlados com pacientes, com até 16 semanas de duragdo. O primeiro deles foi um ensaio em individuos adultos comparando cloridrato de
bupropiona 150 mg-300 mg/dia com sertralina 50 mg-200 mg/dia. Em seguida, dois estudos controlados com placebo de oito semanas de
duragdo, em pacientes adultos, comparando o cloridrato de bupropiona 150 mg-400 mg/dia com sertralina 50 mg-200 mg/dia; e dois
comparando o cloridrato de bupropiona 150 mg-400 mg/dia com fluoxetina 20 mg-60 mg/dia. Em idosos, um estudo controlado de seis
semanas comparou o cloridrato de bupropiona 100 mg-300 mg/dia com paroxetina 10 mg-40 mg/dia. Em todos os estudos, o cloridrato de
bupropiona e os ISRSs tiveram eficacia semelhante no tratamento de depressdo pelas escalas HAM-D, CGI-1 e CGI-S. A incidéncia de
disfuncéo sexual (baseada no critério DSM-IV e medida por entrevistas) foi significativamente maior com os ISRSs fluoxetina e sertralina do
que com bupropiona. Adicionalmente, a bupropiona foi associada a menor incidéncia de sedagéo quando comparada a todos os ISRSs.® # 5 &
7,8,

A eficécia de cloridrato de bupropiona em prevenir a recaida da depresséo foi estabelecida em um estudo de longa duragéo (52 semanas) em
adultos. Pacientes que responderam ao tratamento de oito semanas com cloridrato de bupropiona 300 mg/dia foram randomizados para
continuar tomando a mesma dosagem de cloridrato de bupropiona ou placebo. Os pacientes que continuaram recebendo cloridrato de
bupropiona experimentaram indices de recaida significativamente menores nas 44 semanas subsequentes, quando comparados aqueles
submetidos a placebo. A bupropiona foi bem tolerada durante uma terapia de longo prazo, sem alteracdes clinicamente significativas nos
sinais vitais e com perda de peso modesta, que aumentava quanto maior o peso corporal no inicio do tratamento®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Em um estudo com voluntéarios sadios, ndo foi observado nenhum efeito clinicamente significativo dos comprimidos de agdo prolongada de
bupropiona (450 mg/dia) no intervalo de QTcF apos 14 dias de tratamento.

Propriedades farmacodinamicas

- Mecanismo de agao

A bupropiona é um inibidor seletivo da recaptagdo neuronal de catecolaminas (noradrenalina e dopamina), com efeito minimo na recaptacéo
de indolaminas (serotonina) e que ndo inibe a monoaminoxidase (MAO). O mecanismo exato de agdo da bupropiona, assim como o de
muitos antidepressivos, é desconhecido. Presume-se que 0 mecanismo de a¢éo da bupropiona seja mediado por mecanismos noradrenérgicos
e/ou dopaminérgicos.

Propriedades farmacocinéticas

- Absorcéo

Ap6s administragdo oral de bupropiona a voluntarios sadios, os picos de concentracdo plasmatica sdo alcancados apés aproximadamente trés
horas. A bupropiona e seus metabdlitos apresentam cinética linear ap6s administragéo cronica de 150 a 300 mg diariamente.

Trés estudos sugerem que a exposi¢do a bupropiona pode ser aumentada quando os comprimidos de acéo prolongada sdo ingeridos com
alimentos. Quando os comprimidos foram tomados apés a alimentacédo, a Cmax da bupropiona aumentou 11%, 16% e 35% nos trés ensaios. A
exposicao geral (ASC) a bupropiona elevou-se 17%, 17% e 19% nos trés estudos.

- Distribuicdo

A bupropiona é largamente distribuida, com volume aparente de distribuigdo de aproximadamente 2.000 L. A bupropiona e a
hidroxibupropiona se ligam moderadamente as proteinas plasmaticas (84% e 77%, respectivamente). A extensdo da ligagdo do metabdlito
treoidrobupropiona as proteinas é aproximadamente metade da observada com a bupropiona.

- Metabolismo

A bupropiona é extensivamente metabolizada em humanos. Trés metabélitos farmacologicamente ativos da bupropiona foram identificados
no plasma: a hidroxibupropiona e os isdmeros aminodlcool, treoidrobupropiona e eritroidrobupropiona. Esses metabolitos podem ter
importancia clinica quando suas concentragdes plasmaticas sdo altas ou maiores que as da bupropiona. Os picos das concentragdes
plasméticas da hidroxibupropiona e da treoidrobupropiona sdo alcangados, aproximadamente, seis horas apés a administracdo de uma Unica
dose de cloridrato de bupropiona.

Os picos das concentragdes plasméaticas da hidroxibupropiona e da treoidrobupropiona sdo alcangados, aproximadamente, seis horas apés a
administragdo de uma Unica dose de cloridrato de bupropiona. A eritroidrobupropiona néo pode ser medida no plasma ap6s uma dose Unica
de cloridrato de bupropiona. Os metabolitos ativos sédo posteriormente metabolizados em metabdlitos inativos e excretados na urina. Estudos
in vitro demonstram que a bupropiona é metabolizada em seu principal metabdlito ativo, a hidroxibupropiona, primariamente pelo CYP2B6
e que o sistema enzimatico citocromo P450 ndo estd envolvido na formagdo da treoidroxibupropiona (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 da Cmaxe da ASC da desipramina de duas e cinco vezes, respectivamente. Esse efeito tende a
permanecer por pelo menos sete dias apés a Ultima dose de bupropiona. Uma vez que a bupropiona ndo é metabolizada pela via CYP2D6, a
desipramina ndo afeta a farmacocinética da bupropiona. Recomenda-se cuidado quando cloridrato de bupropiona é administrado com
substratos da via CYP2D6 (ver item “6. Interagdes medicamentosas”).

Em animais, a bupropiona demonstrou induzir seu proprio metabolismo apds administracdo subcrénica. Em humanos, ndo existem
evidéncias de indugdo enziméatica da bupropiona e hidroxibupropiona em voluntarios ou pacientes que recebem as doses recomendadas de
bupropiona por 10 a 45 dias. Em estudo clinico com voluntarios sadios, o ritonavir (100 mg duas vezes ao dia) diminuiu a ASC e a Cma da
bupropiona em 22% e 21%, respectivamente. A ASC e a Cmax dos metabdlitos da bupropiona foram reduzidas a 0% e 44%. Em um segundo
estudo clinico com voluntarios sadios, ritonavir (600 mg duas vezes ao dia) diminuiu a ASC e a Cma da bupropiona em 66% e 62%,
respectivamente. A ASC e a Cmaxdos metabdlitos da bupropiona foram reduzidas a 42% e 78%, respectivamente.

Em outro estudo com voluntarios sadios, lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg (duas vezes ao dia) diminuiu a ASC e a Cmax da bupropiona em
57%. A ASC e a Cmacda hidroxibupropiona foram reduzidas a 50% e 31%, respectivamente.

- Eliminagédo

Apo6s administracdo oral de 200 mg de bupropiona marcada com C14 em humanos, 87% e 10% da dose radiomarcada foram eliminadas na
urina e nas fezes, respectivamente. A fragdo da dose oral de bupropiona excretada inalterada foi de apenas 0,5%, dado que esta de acordo
com o extenso metabolismo da bupropiona. Menos de 10% dessa dose radiomarcada foi encontrada na urina como metaholito ativo. Apos
administracdo oral, o clearance médio aparente da bupropiona é, aproximadamente, de 200 L/h, e a meia-vida de eliminagdo média da
bupropiona é de cerca de 20 horas. A meia-vida de eliminagdo da hidroxibupropiona é de, aproximadamente, 20 horas, e a area sob a curva
da concentragdo plasmatica da droga versus tempo (ASC), no estado de equilibrio, é de cerca de 17 vezes a da bupropiona. As meias-vidas
de eliminacéo da treoidrobupropiona e da eritroidrobupropiona sdo mais longas (37 e 33 horas, respectivamente), e os valores da area sob a
curva, no estado de equilibrio, sdo 8 e 1,6 vezes maiores do que os valores da bupropiona, respectivamente. O estado de equilibrio para a
bupropiona e seus metabdlitos é alcangado dentro de oito dias.

- Pacientes com insuficiéncia renal

A eliminacéo da bupropiona e de seus principais metabdlitos pode ser reduzida pelo comprometimento da funcéo renal (ver item “5.
Adverténcias e precaugdes”). Em individuos com insuficiéncia renal em fase terminal ou insuficiéncia renal de moderada a grave, a
exposicao a bupropiona e seus metabdlitos pode ser aumentada.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da bupropiona e de seus metabdlitos ativos nao foi estatisticamente diferente em pacientes com cirrose de leve a
moderada, em comparagéo a voluntarios sadios. Entretanto, nestes pacientes observou-se uma variabilidade maior na farmacocinética em
relacdo a individuos sadios. Em pacientes com cirrose hepéatica grave, a Cmax e a ASC da bupropiona foram significativamente aumentadas
(diferenga média de, aproximadamente, 70% e trés vezes, respectivamente) e mais variaveis, quando comparadas aos valores de voluntérios
sadios. O tempo de meia-vida também foi aumentado em, aproximadamente, 40%. Para os metabolitos, a Cmax média foi menor (em
aproximadamente 30% a 70%), a ASC média tendeu a ser maior (em aproximadamente 30% a 50%), 0 Tmax médio foi retardado (em
aproximadamente 20 horas) e as meias-vidas aumentadas (aproximadamente de duas a quatro vezes), quando comparados aos valores
encontrados em voluntarios sadios (ver item “5. Adverténcias e precaucées™).

- ldosos

Estudos farmacocinéticos em idosos tém demonstrado resultados varidveis. Um estudo com dose Unica revelou parametros similares entre
idosos e adultos jovens. Outro estudo farmacocinético, de dose Gnica e multipla, sugeriu maior acimulo da bupropiona e de seus metabdlitos
nestes pacientes. A experiéncia clinica ndo identificou diferenca na tolerabilidade & bupropiona entre idosos e pacientes mais jovens.
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Entretanto, a maior sensibilidade a este agente por acimulo ou por outras patologias sistémicas associadas ndo pode ser descartada neste
grupo.

4. CONTRAINDICACOES

SETH é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a bupropiona ou a qualquer componente da formula.

A bupropiona é contraindicada a pacientes com diagnéstico de epilepsia ou outros distirbios convulsivos e diagnéstico atual ou prévio de
bulimia ou anorexia nervosa, uma vez que foi observada alta incidéncia de convulsdes nestes pacientes quando a bupropiona foi
administrada.

SETH ndo deve ser administrado em pacientes tratados com qualquer outro medicamento que contenha bupropiona, uma vez que a
incidéncia de convulsdes é dependente da dose. E contraindicada a administragio concomitante de inibidores da monoaminoxidase (IMAOs)
ou 0 uso de bupropiona dentro de até 14 dias ap6s a interrupgao do tratamento com IMAOs.

SETH é contraindicado a pacientes em processo de descontinuacéo abrupta do uso de sedativos ou alcool.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
SETH néo deve ser utilizado concomitantemente com outros medicamentos que contenham bupropiona.

Convulsdes

A dose recomendada de SETH ndo deve ser excedida, uma vez que a bupropiona esté associada a risco de convulsdo dependente da dose. A
incidéncia de convulsdes com cloridrato de bupropiona em doses maiores que 300 mg/dia é de aproximadamente 0,1%.

O risco de convulsdo decorrente do uso de bupropiona parece estar fortemente associado a presenga de fatores predisponentes. Portanto,
SETH deve ser administrado com extrema precaugdo em pacientes com uma ou mais condi¢des predisponentes que possam baixar o limiar
da convulséo. Tais condigdes incluem:

- histérico de traumatismo craniano;

- tumor do sistema nervoso central,

- histérico de convulsdes;

- administragdo concomitante de medicamentos que baixem o limiar da convulséo.

Além disso, os cuidados devem ser redobrados em circunstancias clinicas associadas a aumento do risco de convulsdes. Tais circunstancias
incluem abuso de &lcool ou sedativos (ver item “4. Contraindicagbes™), 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 convulséo durante o tratamento.

Reacdes de hipersensibilidade

SETH deve ser suspenso imediatamente em pacientes que apresentem reacOes de hipersensibilidade durante o tratamento (ver item “9.
Reagdes adversas”). Os médicos devem estar cientes de que os sintomas podem permanecer, mesmo ap6s a suspensdo do medicamento.
Monitoramento clinico adequado deve ser providenciado.

Insuficiéncia hepética

No figado, a bupropiona é extensamente metabolizada em metabolitos ativos que serdo posteriormente metabolizados. N&o existe diferenca
estatisticamente significativa na farmacocinética da bupropiona entre pacientes com cirrose hepatica moderada e voluntarios sadios.
Entretanto, os niveis plasmaticos de bupropiona apresentaram maior variabilidade entre pacientes individuais. Portanto, SETH deve ser
usado com precaucgdo em pacientes com insuficiéncia hepética. A reducéo na frequéncia das doses deve ser considerada em individuos com
cirrose hepatica de leve a moderada (ver item “8. Posologia e modo de usar” e subitem “Propriedades farmacocinéticas” no item “3.
Caracteristicas farmacolégicas™).

SETH deve ser utilizado com extremo cuidado em pacientes com cirrose hepética grave. Nestes individuos, a frequéncia das doses devera ser
reduzida, uma vez que niveis sanguineos de bupropiona podem mostrar-se substancialmente aumentados, podendo ocorrer acimulo desta
substancia numa extensdo maior do que a usual (ver item “8. Posologia e modo de usar” e subitem “Propriedades farmacocinéticas” no item
3. Caracteristicas farmacoldgicas™).

Todos os pacientes com insuficiéncia hepatica devem ser monitorados devido a possibilidade de efeitos adversos, que podem indicar altos
niveis da droga ou de seus metabdlitos, como insénia, boca seca e convulsdes.

Insuficiéncia renal

Apbs a passagem pelo figado, a bupropiona é metabolizada, e os metabdlitos ativos sdo excretados pelos rins. Portanto, pacientes com
insuficiéncia renal devem iniciar o tratamento com doses e/ou frequéncia reduzidas, ja que a bupropiona e seus metabdlitos tendem a se
acumular numa extensdo maior do que a usual nestes individuos (ver subitem “Propriedades farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas
farmacolégicas”). O paciente deve ser cuidadosamente monitorado em relacéo as possiveis reages adversas (por exemplo, insonia, boca
seca e convulsdes), que podem indicar altos niveis da droga ou de seus metabdlitos.

ldosos

A experiéncia clinica com bupropiona ndo demonstrou nenhuma diferenga na tolerabilidade entre pacientes idosos e outros individuos.
Entretanto, a maior sensibilidade de alguns pacientes idosos & bupropiona ndo pode ser ignorada. Por isso, podem necessitar de redugéo da
dosagem e/ou da frequéncia das doses (ver subitem “Propriedades farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas farmacoldgicas”).

Criancas e adolescentes menores de 18 anos
O tratamento com antidepressivos estd associado ao aumento do risco de pensamentos e comportamentos suicidas em criancas e adolescentes
com depressdo maior e outras desordens psiquiatricas.

Agravamento clinico e risco de suicidio em adultos com transtornos psiquiatricos

Pacientes com depressdo podem experimentar agravamento dos sintomas depressivos e/ou aparecimento de ideacdo e comportamentos
suicidas (suicidalidade), estejam ou ndo tomando medicagdes antidepressivas. Esse risco persiste até que ocorra remissdo significativa. Como
ha a possibilidade de que ndo ocorra melhora durante as primeiras semanas ou mais de tratamento, os pacientes devem ser rigorosamente
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monitorados para detec¢do de agravamento clinico (incluindo desenvolvimento de novos sintomas) e suicidalidade, principalmente no inicio
de um ciclo de tratamento ou nas ocasides de mudanca da dose, seja aumento, seja diminui¢do. Segundo a experiéncia clinica geral com
todos os tratamentos antidepressivos, o risco de suicidio pode se elevar nos estagios iniciais de recuperacéo.

Pacientes adultos jovens, com histdrico de comportamentos e pensamentos suicidas, e aqueles individuos que exibem grau significativo de
ideacdo suicida antes do inicio da terapia correm maior risco de pensamentos suicidas ou tentativas de suicidio e devem ser cuidadosamente
monitorados durante o tratamento.

Adicionalmente, foi feita uma meta-analise de estudos clinicos controlados com placebo que utilizaram drogas antidepressivas em adultos
com transtorno depressivo maior e outros transtornos psiquiatricos. Essa analise demonstrou aumento no risco de pensamentos e
comportamentos suicidas associados ao uso de antidepressivos em comparagao ao placebo nos pacientes abaixo de 25 anos de idade.

Os pacientes (e as pessoas que cuidam deles) devem ser alertados sobre a necessidade de estar atentos para qualquer agravamento da doenca
(incluindo desenvolvimento de novos sintomas) e/ou aparecimento de ideagdo/comportamento suicida ou pensamentos sobre ferir a si
mesmos. E necessério buscar assisténcia médica imediatamente se esses sintomas surgirem.

Deve-se reconhecer que o inicio de alguns sintomas neuropsiquiatricos podem estar relacionados tanto com a doenca subjacente ou com a
terapia medicamentosa (ver subitem “Sintomas neuropsiquiatricos incluindo mania e transtorno bipolar” abaixo, e item “9. Reagdes
adversas”).

Pode ser necessario considerar a alteracdo do regime terapéutico, assim como a possivel descontinuacéo da medicacdo em pacientes que
apresentaram agravamento clinico (incluindo desenvolvimento de novos sintomas) e/ou aparecimento de ideias e comportamentos suicidas,
especialmente se esses sintomas forem graves, abruptos no inicio ou se ndo faziam parte dos sintomas apresentados inicialmente pelo
paciente.

Sintomas neuropsiquiatricos incluindo mania e transtorno bipolar

Sintomas neuropsiquiétricos foram relatados (ver item “9. Reagdes adversas”). Em particular, sintomas psic6ticos e maniacos tém sido
observados principalmente em pacientes com histérico de doencas psiquiatricas. Além disso, um episodio depressivo maior pode ser a
manifestacédo inicial do transtorno bipolar. Em geral, considera-se (embora isso ndo tenha sido estabelecido em estudos controlados) que
tratar esse episddio com um antidepressivo como monoterapia pode aumentar a probabilidade de precipitagdo de um episédio misto/maniaco
em pacientes com risco de apresentar transtorno bipolar. Dados clinicos limitados sobre o uso de bupropiona em combinagdo com
estabilizadores do humor em individuos com histérico de transtorno bipolar sugerem baixo indice de mudanca para mania. Antes de iniciar o
tratamento com antidepressivo, os pacientes devem ser adequadamente avaliados para determinar se correm risco de apresentar transtorno
bipolar. Essa avaliacdo deve englobar historico psiquiatrico detalhado, incluindo histérico familiar de suicidio, transtorno bipolar e
depresséo.

Doenca cardiovascular

E limitada a experiéncia clinica com o uso de bupropiona para tratar a depressdo em pacientes com doenca cardiovascular. Deve-se ter
cautela no uso de SETH nestes pacientes. No entanto, a bupropiona foi geralmente bem tolerada em estudos sobre interrupgao do tabagismo
em pacientes com doenca cardiovascular isquémica (ver item “2. Resultados de eficacia”).

Presséo arterial

Em estudo que incluiu individuos ndo deprimidos (incluindo fumantes e ndo fumantes) com hipertensdo de estagio | ndo tratada, a
bupropiona ndo produziu efeito estatisticamente significativo sobre a pressédo arterial. No entanto, relatos espontaneos de aumento da pressao
arterial (algumas vezes grave) foram recebidos (ver item “9. ReagBes adversas”). O uso concomitante de bupropiona e de um Sistema
Transdérmico de Nicotina pode resultar em elevagao da presséo arterial (ver item “6. Interacdes medicamentosas™).

Vias de administragéo inadequadas

A bupropiona é destinada apenas para uso oral. A inalagcdo de comprimidos triturados ou a injecdo de bupropiona dissolvida foram
relatadas, podendo levar a uma réapida liberagéo e absorcdo, além de potencial overdose. Convulsdes e/ou casos de morte foram
relatados quando a bupropiona foi administrada por via intranasal ou por inje¢édo parenteral.

Gravidez e lactacéo

Fertilidade

Néo existem dados sobre o efeito da bupropiona na fertilidade humana. Um estudo de reproducéo em ratas ndo apresentou evidéncias de
alteracdo da fertilidade.

Gravidez

Alguns estudos epidemioldgicos sobre os resultados da gravidez ap6s 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 opcéo 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 0s riscos potenciais.

A proporcdo de defeitos cardiacos congénitos observada prospectivamente em gestacdes 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 malformacdes 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 proporcdes foram as mesmas: 2,3% e 1,1%, respectivamente. Os indices referentes aos bebés cujas mées s6 usaram
bupropiona apés o primeiro trimestre de gravidez (n = 1.049 bebés) foram de 2,2% e 1%.

Em uma analise retrospectiva de caso-controle, utilizando dados do Estudo Nacional de Prevencdo 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 0 auto-
relato do uso de bupropiona materna no inicio da gravidez (n = 10; OR ajustado = 2,6 IC 95% 1,2, 5,7). Nenhuma associagao 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 associagao
estatisticamente significativa foi observada para os defeitos do septo ventricular (n = 17; ajustado OR = 2,5 IC 95% 1,3, 5,0) apds o uso de
bupropiona durante o primeiro trimestre.

Lactacéo

Foi demonstrado que a bupropiona e seus metabélitos sdo excretados pelo leite materno. Portanto, devido as potenciais reacdes adversas,
recomenda-se que maes que estejam recebendo tratamento com SETH ndo amamentem.
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Este produto contém bupropiona, que esté incluida na lista de substancias proibidas da Agéncia Mundial Antidoping.
Este medicamento pode causar doping.

Efeitos na 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 ou 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 ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar
prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A bupropiona é metabolizada em seu principal metabdlito ativo, a hidroxibupropiona, principalmente através do citocromo P450 1I1B6
(CYP2B6) (ver subitem “Propriedades farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas farmacologicas”). Deve-se ter cuidado ao administrar
SETH concomitantemente a drogas que afetam a isoenzima CYP2B6, tais como orfenadrina, ciclofosfamida, isofosfamida, ticlopidina e
clopidogrel.

Embora a bupropiona ndo seja metabolizada pela isoenzima CYP2D6, estudos in vitro com P450 humanos tém demonstrado que a
bupropiona e a hidroxibupropiona séo inibidoras da via CYP2D6. Em um estudo de farmacocinética em humanos, a administracdo de
bupropiona aumentou os niveis plasmaticos da desipramina. Esse efeito foi mantido por pelo menos sete dias apds a Ultima dose de
bupropiona. Por esse motivo, o inicio de terapia concomitante com drogas predominantemente metabolizadas por essa isoenzima (tais como
betablogueadores, antiarritmicos, ISRSs, TCAs e antipsicdticos) deve comecar pela dose inferior, segundo a faixa terapéutica desta
medicacdo. Se SETH for adicionado ao tratamento de pacientes que j& estejam recebendo drogas metabolizadas pela isoenzima CYP2DB6,
deve ser considerada a reducéo da dose da medicagéo original, particularmente no caso daquelas medicagBes com estreito indice terapéutico
(ver subitem “Propriedades farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas farmacoldgicas”).

Drogas que requerem ativagdo metabdlica 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 de o citalopram ndo ser primariamente metabolizado pelo CYP2D6, em um estudo, a bupropiona elevou a Cmax € a ASC do
citalopram em 30% e 40%, respectivamente.

Em virtude do extenso metabolismo da bupropiona, a coadministracédo de agentes reconhecidamente indutores do metabolismo (tais como
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) ou inibidores do metabolismo podem afetar sua atividade clinica.

Em uma série de estudos clinicos com voluntarios sadios verificou-se que ritonavir (100 mg duas vezes ao dia ou 600 mg duas vezes ao dia)
ou ritonavir (100 mg associado a lopinavir 400 mg duas vezes ao dia) reduziu a exposico da bupropiona e de seus principais metabdlitos de
maneira dose-dependente em aproximadamente 20%-80%. De modo similar, efavirenz (600 mg uma vez por dia, por duas se manas) reduziu
a exposicdo da bupropiona em aproximadamente 55%. Acredita-se que esse efeito do ritonavir/lopinavir e do efavirenz ocorra devido a
inducdo do metabolismo da bupropiona. Pacientes que recebem qualquer uma dessas drogas associadas a bupropiona podem precisar de
doses maiores de bupropiona, mas a dose maxima recomendada néo deve ser excedida.

Mesmo ndo havendo estudos clinicos que identifiquem interagdes farmacocinéticas entre bupropiona e alcool, existem raros relatos de
eventos adversos neuropsiquiatricos ou reducdo da tolerancia alcodlica em pacientes que usam bebidas alcodlicas durante a terapia. O
consumo de &lcool durante o tratamento deve ser minimizado ou evitado.

Dados clinicos limitados sugerem maior incidéncia de reacdes adversas neuropsiquidtricas em individuos que recebem bupropiona
concomitantemente com levodopa ou amantadina. Recomenda-se cautela na administracdo de SETH a pacientes que recebem levodopa ou
amantadina.

Doses orais multiplas de bupropiona néo tiveram efeitos estatisticamente significativos sobre a farmacocinética de dose Unica de lamotrigina
em 12 individuos e mostraram apenas ligeiro aumento na ASC de lamotrigina glicuronideo.

O uso concomitante de cloridrato de bupropiona e Sistemas Transdérmicos de Nicotina (STN) pode resultar na elevacdo da presséo
sanguinea.

Ensaios sugerem que a exposi¢do a bupropiona pode ser aumentada quando os comprimidos de acdo prolongada sdo tomados junto com
alimentos (ver subitem “Propriedades farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas farmacolégicas”).

A coadministracdo de digoxina com bupropiona pode diminuir os niveis de digoxina.

A ASCo-2an de digoxina diminuiu 1,6 vezes e o clearance renal aumentou 1,8 vezes em um estudo com voluntarios sadios.

Testes laboratoriais
A bupropiona tem demonstrado interferir em testes usados para detec¢do de drogas, 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° e 30°C); proteger da luz e umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: comprimido revestido na cor roxa, circular e biconvexo.
Algumas vezes, o cloridrato de bupropiona pode estar com um cheiro diferente do original. Isso n&o interfere na sua acéo terapéutica. Isso é
normal, 0 medicamento pode ser tomado 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

Os comprimidos de SETH devem ser engolidos inteiros. Os comprimidos ndo devem ser partidos, triturados, e nem mastigados, pois isso
pode ocasionar elevagéo do risco de eventos adversos, inclusive convulses.



Estudos sugerem que a exposi¢do a bupropiona pode ser aumentada quando os comprimidos de agdo prolongada sdo tomados junto com
alimentos.

Posologia

Adultos

A dose Gnica maxima de SETH é de 150 mg.

SETH comprimidos deve ser administrado duas vezes ao dia, com intervalo minimo de 8 horas entre as doses.

Insdnia é um efeito adverso muito comum, frequentemente transitorio, e pode ser reduzido evitando-se a administragdo do medicamento
préximo ao horario de dormir (contanto que haja intervalo de, no minimo, 8 horas entre as doses) ou, se clinicamente indicado, uma reducéo
da dose.

Tratamento inicial

A dose inicial é de 150 mg, administrada como dose Unica diaria. Pacientes que nao respondem adequadamente a dose de 150 mg/dia podem
se beneficiar com o0 aumento para a dose adulta usual de 300 mg/dia, administrada como 150 mg duas vezes ao dia. A dose didria méaxima é
de 300 mg.

O inicio da ag&o da bupropiona foi observado no periodo de 14 dias ap6s o comego do tratamento.

O efeito antidepressivo completo de SETH pode néo ser evidente até depois de algumas semanas de tratamento, assim como acontece com
quase todos os antidepressivos.

Terapéutica de manutengdo
Considera-se que episodios agudos de depressdo necessitam de seis meses ou mais de terapia com drogas antidepressivas. SETH (300
mg/dia) tem demonstrado eficacia durante tratamentos prolongados (estudos com até um ano de durag&o).

Criangas e adolescentes menores de 18 anos
N&o é indicado o uso de SETH em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).
A seguranga e a eficécia de cloridrato de bupropiona comprimidos em pacientes com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas.

Idosos
A maior sensibilidade de alguns pacientes idosos a bupropiona néo pode ser ignorada. Dessa forma, a reducéo na frequéncia e/ou na dosagem
pode ser requerida (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Pacientes com insuficiéncia hepética

SETH deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Devido a maior variagdo da farmacocinética em pacientes com cirrose hepética de leve a moderada, deve ser considerada a redugdo na
frequéncia da dosagem (ver item “5. Adverténcias e precaucdes”). Nos pacientes com cirrose hepética grave, SETH deve ser utilizado com
extrema cautela e a dose ndo deve exceder 150 mg em dias alternados (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Pacientes com insuficiéncia renal
O tratamento de pacientes com insuficiéncia renal deve ser iniciado com doses e/ou frequéncia reduzidas, ja que a bupropiona e seus
metabdlitos tendem a se acumular numa extensao maior que a usual nestes pacientes (ver item “5. Adverténcias e precaugdes™).

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os dados abaixo fornecem informagdes sobre as reagdes adversas, identificadas em estudos clinicos.

Reacdes muito comuns (> 1/10): insonia, cefaleia, boca seca, transtornos gastrintestinais como nausea e vomito.

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): reacGes de hipersensibilidade, como urticéria; anorexia, agitagdo, ansiedade; tremor, vertigem,
transtornos no paladar; transtornos na visdo; tinido; aumento da pressdo sanguinea (em alguns casos, grave), calor e rubor; dor abdominal,
constipagao; rash, prurido, sudorese; febre, dor no peito, astenia.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): perda de peso; depressdo, confusdo mental; taquicardia; distdrbios de concentracéo.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): convulsdes (ver item “5. Adverténcias e precaucoes”).

Reagdes muito raras (< 1/10.000): reagBes 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 Doenca do soro. Agresséo, hostilidade, irritabilidade, inquietagdo, alucinagdes, sonhos anormais,
despersonalizacdo, delirio, ideacdo paranoide; alteragdes da glicemia; distonia, ataxia, parkinsonismo, altera¢cdes na coordenag¢do motora,
alteragBes de memoria, parestesias, sincopes; palpitagdes; vasodilatagdo, hipotensdo postural; elevacdo no nivel de enzimas hepéticas,
ictericia, hepatite; eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson; movimentos involuntarios; aumento da frequéncia urinaria ou retencao
urinaria.

Dados pds-comercializacdo

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

Gerais: artralgia, mialgia e febre com erupgdo cuténea e outros sintomas sugestivos de hipersensibilidade tardia. Estes sintomas podem
assemelhar-se a doenca do soro (ver item “5. Adverténcias e precaugoes”).

Cardiovascular: hipertensdo (em alguns casos grave), hipotensdo ortostatica, blogueio cardiaco de terceiro grau.

Enddcrino: sindrome da secrecéo inapropriada de horménio antidiurético, hiperglicemia e hipoglicemia.

Gastrointestinal: esofagite e hepatite.

Circulatdrio e linfatico: equimose, leucocitose, leucopenia e trombocitopenia. Alteracdes no INR e/ou TP, raramente associadas a
complicacOes hemorragicas ou trombéticas, foram observadas quando a bupropiona foi coadministrada com varfarina.

Musculoesquelético: rigidez muscular/ rabdomiélise e fraqueza muscular.

Sistema nervoso: agressdo, coma, suicidio completo, delirio, sonhos anormais, ideias paranoicas, parestesia, inquietagdo, tentativa de
suicidio e discinesia tardia desmascarada.

Pele e anexos da pele: sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, dermatite esfoliativa e urticéria.

Sentidos especiais: tinido e aumento da pressao intraocular.



Em caso de eventos adversos, notifique o Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também a empresa
através do seu servico de atendimento.

10. SUPERDOSE

Além dos eventos descritos no item “9. Reagdes adversas”, a superdose tem ocasionado sintomas que incluem: sonoléncia, redugéo do nivel
de consciéncia e alteragbes ECGs, tais como distirbios de condugéo (incluindo prolongamento do intervalo QRS) e arritmias. Foram
relatados alguns casos que resultaram em morte.

Tratamento

Na ocorréncia de superdose, o paciente deve ser hospitalizado. ECG e sinais vitais devem ser monitorados.

E necesséario assegurar oxigenacdo e ventilacdo adequadas. O uso de carvdo ativado também é recomendado. N&o se conhece nenhum
antidoto especifico para a bupropiona. O gerenciamento futuro deve ser feito de acordo com as indicagdes clinicas e as recomendacdes do
centro de toxicologia de referéncia, quando disponivel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de Alteracéo para a Bula

Anexo B

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de Bula Versbes Apresentacfes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP / VPS) relacionadas
Gerado no 10450 — SIMILAR Gerado no 10450 ~ SIMILAR Comprimido
momento do — Notificacdo de momento do — Notificacdo de 6. INTERACOES revestido de
23/02/2016 eticionament alteracao de texto 23/02/2016 eticionament alteracao de texto 23/02/2016 MEbICAMENTOSAS VPS liberacio lenta
petielo? de bula — RDC petielo? de bula — RDC jjind
60/12 60/12 9
10756 — SIMILAR 10756 — SIMILAR IDENIIIIQF(I)%ACJQF%O DO VP
— Notificacdo de — Notificagdo de Comprimido
23/02/2016 | 1290936/16-0 | A€racao detexto | 5050016 | 1290036/16-0 | Alteragao detexto | 53,05/5016 | IDENTIFICAGAO DO revestido de
de bula para de bula para PRODUTO liberacéo lenta
adequacéo a adequacao a 6. INTERACOES VPS 150 mg
intercambialidade intercambialidade MEDICAMENTOSAS
10457 —~SIN_IIITAR 10490 — SIMILAR Comprimido
07/01/2015 | 1142586/16-5 |  'NClusdo inicial | 7050615 | 0308420/15-6 | — Registro  de | 14/12/2015 Vers&o inicial Ve revestido de
de texto de bula — VPS liberacéo lenta

RDC 60/12

Produto — CLONE

150 mg




