LIITE III
VALMISTEYHTEENVETO
Huomioitavaa: Oheinen valmisteyhteenveto oli bupropioni sisiltivii ladikkeita kisittelevin 31
artiklan mukaista tutkimuspyyntoi koskevan Komission piitoksen liitteeni. Teksti oli

ajantasainen paitoksentekohetkelli.

Tekstié ei timén jilkeen piiviteti EMEAn toimesta eiké se sen vuoksi vilttimitti vastaa
taimanhetkisii teksteji.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

<Kauppanimi> 150 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tabletti sisdltdd 150 mg bupropionihydrokloridia.
Apuaineet: ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO
depottabletti

Tabletti on valkoinen, kalvopdillysteinen, kaksoiskupera ja pyored. Toisella puolella on painatus GX
CH7.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Avuksi tupakoinnin lopettamisessa yhdessd motivoivien tukitoimien kanssa nikotiiniriippuvaisilla
potilailla.

4.2 Annostus ja antotapa

<Kauppanime#> on kiytettdva tupakoinnin lopettamista koskevien virallisten suositusten mukaisesti.
Ladkettd madrddvien on arvioitava potilaan lopettamismotivaatio. Lopettamista tukevat hoidot onnistuvat
paremmin potilailla, jotka ovat motivoituneita lopettamaan tupakoinnin ja jotka saavat siihen tukitoimia.
<Kauppanimi>-tabletit nielldin kokonaisina. Niitd ei saa murskata tai pureskella.

Hoitoaika on 7 — 9 viikkoa.

Vaikka <Kauppanimen> lopettamiseen ei oleteta liittyvén oireita, hoidon lopettamista asteittain annosta
pienentéen voidaan harkita.

Hoito tulee lopettaa, jos vaikutusta ei ole saavutettu seitsemén hoitoviikon jilkeen

Aikuiset

Hoito suositellaan aloitettavaksi, kun potilas vield tupakoi. Tupakoinnin lopettamiselle asetetaan
tavoitepdivd kahden ensimmaéisen <Kauppanimi>-hoitoviikon aikana, mieluiten jokin péiva toisella
viikolla.

Aloitusannos on 150 mg vuorokaudessa kuuden pdivén ajan, péivistd seitsemin eteenpdin annos on
150 mg kahdesti vuorokaudessa.

Kahden peréttdisen annoksen vililld on oltava vihintéén 8 tuntia.

Kerta-annos ei saa olla yli 150 mg eiké kokonaisvuorokausiannos yli 300 mg.
Unettomuus on erittdin yleinen haittavaikutus ja sitd voidaan vdhentdd valttdmilld <Kauppanimen>
ottamista juuri ennen nukkumaan menoa (edellyttden, ettd annosten vilille jad vahintdén 8 tuntia).

Kiytto lapsilla ja nuorilla

<Kauppanime&d> ei suositella alle 18-vuotiaille potilaille, koska <Kauppanimi>-tablettien turvallisuutta ja
tehoa néillé potilailla ei ole selvitetty.
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Kiytto vanhuksilla

<Kauppanimed> tulee midritd vanhuksille varoen. Ei voida poissulkea mahdollisuutta, ettd jotkut
vanhemmat potilaat olisivat herkempid <Kauppanimelle>. Annossuositus vanhuksille on 150 mg kerran
vuorokaudessa.

Kiytto potilailla joilla on maksan toiminnanvajaus

<Kauppanimed> on kiytettdva varoen potilailla, joilla on maksan toiminnanvajaus.

Koska farmakokinetiikka on vaihtelevampaa potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen toiminnanvajaus,
annossuositus ndille potilaille on 150 mg kerran vuorokaudessa.

Kiytto potilailla, joilla on munuaisten toiminnanvajaus
<Kauppanime&d> on kéytettdvi varoen potilailla, joilla on munuaisten toiminnanvajaus. Annossuositus
néille potilaille on 150 mg kerran vuorokaudessa.

4.3 Vasta-aiheet

<Kauppanimi> on kontraindisoitu potilaille, jotka ovat yliherkkid bupropionille tai jollekin muulle
valmisteen aineosalle.

<Kauppanimi> on kontraindisoitu potilaille, joiden sairauteen liittyy aivoperdisid kohtauksia, sekd
potilaille, joilla on joskus aikaisemmin eldminsd aikana ollut aivoperdinen kohtaus. <Kauppanimi> on
kontraindisoitu potilaille, joilla tiedetddn olevan keskushermoston kasvain.

<Kauppanimi> on kontraindisoitu potilaille, jotka missé hoidon vaiheessa tahansa dkillisesti lopettavat
alkoholin kéyton tai sellaisen lddkkeen kdyton, jonka lopettamiseen tiedetddn liittyvdn kouristusten
mahdollisuus (erityisesti bentsodiatsepiinit tai niiden kaltaiset aineet).

<Kauppanimi> on kontraindisoitu potilaille, joilla on nyt tai aikaisemmin diagnosoitu bulimia tai
anoreksia nervosa.

<Kauppanimi> on kontraindisoitu potilaille, joilla on vaikea maksakirroosi.

<Kauppanimed> ei saa kéyttdd yhdessé MAO-inhibiittorien kanssa. Irreversiibelien MAO-inhibiittorien
kayton lopettamisen ja <Kauppanimen> kdyton vililld on oltava vahintddn 14 vrk. Reversiibelien MAO-
inhibiittorien kohdalla 24 tuntia on riittiva véliaika.

<Kauppanimi> on kontraindisoitu potilaille, joilla on kaksisuuntainen mielialahdirio koska se voi
laukaista maanisen episodin taudin depressiovaiheessa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Aivoperidiset kohtauksetSuositeltua <Kauppanimi>-annosta ei saa ylittdd, koska bupropioniin liittyy

annosriippuvainen kouristusvaara. Kun kéytetddn suurinta suositeltua vuorokausiannosta (300 mg/vrk),
kouristusten esiintyvyys on noin 0,1 % (1/1000).

<Kauppanimen> kéyttoon liittyvd vaara saada kouristuksia kasvaa, jos potilaalla on altistavia
riskitekijoitd, jotka alentavat kouristuskynnystd. <Kauppanimed> ei saa kéyttdd téllaisille potilaille ellei
ole olemassa kliinisesti pakottavia perusteita, joiden mukaan mahdollinen tupakoinnin lopettamisen
ladketieteellinen hyoty on suurempi kuin kouristusten mahdollisesta lisddntymisvaarasta aiheutuva haitta.
Niilla potilailla tulisi harkita maksimiannosta 150 mg/vrk koko hoidon ajan.

Kaikkien potilaiden osalta on tehtdvé arvio mahdollisista altistavista riskitekijoistd, joita ovat:

+ sellaisten lddkkeiden samanaikainen kiyttd, joiden tiedetdén alentavan kynnystd saada kouristuksia
(esim. antipsykootit, antidepressantit, malarialddkkeet, tramadoli, teofylliini, systeemiset steroidit,
kinolonit ja vésyttivit antihistamiinit). Potilaille, joille méarataén téillaisia ladkkeitd <Kauppanimen>
kayton aikana, on harkittava maksimiannosta 150 mg/vrk hoidon loppuajaksi.

« alkoholin vairinkaytto

« aikaisempi padhén kohdistunut vamma

« diabetes, jonka hoitoon kiytetddn hypoglykemialddkkeita tai insuliinia

+ piristidvien lddkeaineiden tai laihdutuslidkkeiden kéytto
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<Kauppanimen> kdytto on lopetettava potilailla, jotka saavat hoidon aikana aivoperdisen kohtauksen, eiké
hoitoa saa aloittaa uudestaan.

Yhteisvaikutukset (ks. 4.5. Yhteisvaikutukset muiden lddkeaineiden kanssa ja muut vhteisvaikutukset)

Bupropionin tai sen metaboliittien pitoisuudet plasmassa saattavat muuttua farmakokineettisten
yhteisvaikutusten vuoksi, mikd saattaa lisdtd haittavaikutusten mahdollisuutta (esim. suun kuivumista,
unettomuutta, kouristuksia). Sen vuoksi on noudatettava varovaisuutta, kun bupropionia annetaan
samanaikaisesti ladkkeiden kanssa, jotka voivat lisété tai estdd bupropionin metaboliaa.

Bupropioni estdd sytokromi P450 2D6:n vilittimda metaboliaa. On syytd noudattaa varovaisuutta, kun
tdmén entsyymin metaboloimia ldékkeitd annetaan samanaikaisesti.

Neuropsykiatria
<Kauppanimi> on keskushermostoon vaikuttava noradrenaliini/dopamiini takaisinotonestéjé ja siten sen

farmakologia muistuttaa joidenkin antidepressanttien farmakologiaa. Neuropsykiatrisia reaktioita on
raportoitu (ks. 4.8. Haittavaikutukset). Erityisesti on raportoitu psykoottisia ja maanisia oireita, pddasiassa
potilailla, joilla tiedetddn olleen psykiatrisia sairauksia aikaisemmin.

Masentunut mieliala voi olla nikotiinin vieroitusoire. Depressiota, johon on harovin liittynyt itsemurha-
ajatuksia, on raportoitu potilailla, jotka yrittdvit lopettaa tupakoinnin. N&itd oireita on raportoitu myos
<Kauppanimi>-hoidon aikana, yleensd hoidon alkuvaiheessa. Hoitavien lddkireiden tulee olla tietoisia
merkittdvien depressio-oireiden mahdollisuudesta potilailla, jotka yrittidvit lopettaa tupakoinnin ja heididn
tulee myds kertoa téstd mahdollisuudesta potilaille.

Eldinkokeet viittaavat vidrinkdyton mahdollisuuteen. Thmisilld tehdyt véarinkdyton mahdollisuutta
koskevat tutkimukset seki laaja kliininen kokemus osoittavat kuitenkin, ettd bupropionilla on vain véhin
vadrinkdyttopotentiaalia.

Yliherkkyys
<Kauppanimen> kaytto tulee lopettaa, jos potilaalla ilmenee yliherkkyysreaktio hoidon aikana. Hoitavien

ladkéreiden tulisi tiedostaa, ettd oireet voivat kehittyd edelleen tai ne voivat ilmaantua uudestaan
<Kauppanimi>-hoidon lopettamisen jilkeen. On varmistuttava, etti oireenmukaista hoitoa jatketaan
riittdvin pitkddn (vdhintddn viikon ajan). Yleisid oireita ovat ihottuma, kutina, urtikaria tai rintakipu,
mutta vakavampia reaktioita voivat olla angioddeema, hengenahdistus/bronkospasmi, anafylaktinen
shokki, erytema multiforme tai Stevens Johnson -syndrooma. Artralgiaa, myalgiaa ja kuumetta on my0s
raportoitu ihottuman ja muiden myohédstyneeseen yliherkkyyteen viittaavien oireiden yhteydessd. Namé
oireet saattavat muistuttaa seerumisairautta (Ks. 4.8 Haittavaikutukset). Useimmilla potilailla oireet
helpottuivat ja menivit ohi véhitellen, kun bupropioni lopetettiin ja aloitettiin antihistamiini- tai
kortikosteroidihoito.

Hypertensio
Kliinisessd kéytossd on raportoitu hypertensiota, joka joissakin tapauksissa voi olla vakavaa (ks. 4.8

Haittavaikutukset) ja vaatia akuuttia hoitoa, potilailla, jotka ovat saaneet bupropionia ainoana hoitona tai
yhdistelména nikotiinin korvaushoidon kanssa. Titd on havaittu seka potilailla, joilla on ollut aikaisemmin
korkea verenpaine, ettd potilailla, joilla ei ole. Hoidon alussa on syytd mitata potilaan verenpaine
viitearvoksi ja varsinkin potilailta, joilla on korkea verenpaine, sitd tulee seurata hoidon aikana. On
harkittava <Kauppanimen> kdyton lopettamista, jos verenpaineessa havaitaan kliinisesti merkittdva nousu.

Rajallisen Kkliinisistd tutkimuksista saadun tiedon mukaan suurempi osa potilaista saattaa onnistua
tupakoinnin lopettamisessa, kun <Kauppanimen> kayttoon yhdistetddn nikotiinilaastari. Hoidon
aiheuttamaa hypertensiota havaittiin kuitenkin enemmaén yhdistelméhoitoryhméssd. On noudatettava
varovaisuutta, jos kaytetddn yhdistelmdd nikotiinilaastarin kanssa ja verenpainetta on seurattava
viikoittain.  Ennen  yhdistelmdhoidon aloittamista, on tutustuttava ao. nikotiinilaastarin
valmisteyhteenvetoon.

Erityisryhmét
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Vanhukset - Kliininen kokemus bupropionista ei ole tuonut esiin siedettivyyseroja vanhusten ja muiden
aikuispotilaiden vélilld. Jotkut vanhukset saattavat kuitenkin olla lddkkeelle herkempid. Vanhuksilla on
muita todenndkdisemmin munuaisten toiminnanvajautta ja heille suositellaan sen vuoksi annosta 150 mg
kerran vuorokaudessa.

Maksan toiminnanvajauksesta kérsivdt - Bupropioni metaboloituu suurelta osin maksassa aktiiveiksi
metaboliiteiksi, jotka metaboloituvat edelleen. Bupropionin farmakokinetiikassa ei havaittu merkittavia
eroja potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen maksakirroosi verrattuna terveisiin vapaachtoisiin, mutta
bupropionin pitoisuudet plasmassa vaihtelivat enemmén potilaasta toiseen. Sen vuoksi <Kauppanime&d>
on annettava varoen potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen maksan toiminnanvajaus ja annossuositus on
150 mg kerran vuorokaudessa.

Kaikkia maksan toiminnanvajauksesta kérsiviéd potilaita on seurattava tarkasti sellaisten haittavaikutusten
havaitsemiseksi (esim. unettomuus, suun kuivuminen), jotka saattaisivat viitata korkeisiin lddke- tai
metaboliittitasoihin.

Munuaisten toiminnanvajauksesta kdrsivit - Potilaita, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt ei ole
tutkittu. Bupropioni erittyy virtsaan pédosin metaboliitteinaan. Sen vuoksi annosta 150 mg kerran
vuorokaudessa suositellaan potilaille, joilla on munuaisten toiminnanvajaus koska bupropioni ja sen
metaboliitit voivat kumuloitua néilld potilailla tavallista enemmaén. Potilaita on seurattava tarkasti
sellaisten  haittavaikutusten havaitsemiseksi, jotka saattaisivat viitata korkeisiin lddke- tai
metaboliittitasoihin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Potilaille, jotka saavat lddkehoitoa, jonka tiedetddn alentavan kouristuskynnystd, tulee antaa
<Kauppanimed> vain, jos on olemassa pakottava kliininen peruste, jonka mukaan tupakoinnin
lopettamisen mahdolliset hyodyt ovat suuremmat kuin lisddntyneeseen kouristusvaaraan liittyvit haitat
(ks. 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet).

Bupropionin vaikutus muihin 1d4kkeisiin:

Vaikka CYP2D6-isoentsyymi ei metaboloi bupropionia, bupropioni ja sen tirkein metaboliitti
hydroksibupropioni estdvdit CYP2D6-reittid.  Bupropionihydrokloridin antaminen samanaikaisesti
desipramiinin  kanssa terveille vapaachtoisille, joilla tiedettiin olevan voimakas CYP2D6
isoentsyymimetabolia, kasvatti desipraminin AUC:n ja nosti C,,,x -arvon kaksi-viisinkertaiseksi. CYP2D6
estyi vahintddn 7 pdivaa viimeisestd bupropionihydrokloridiannoksesta.

Vaikka asiaa ei olekaan muodollisesti tutkittu, kéytettdessd lddkkeitd, joilla on kapea terapeuttinen
ikkuna ja jotka ovat pédasiassa CYP2D6-isoentsyymin metaboloimia, samanaikaisesti
<Kauppanimen> kanssa, hoito on aloitettava kdyttden annossuositusten pienimpid annoksia. Téllaisia
ladkkeitd ovat jotkin antidepressiivit (kuten desipramiini, imipramiini, paroksetiini),
psykoosilddkkeet (kuten risperidoni, tioridatsiini), betasalpaajat (kuten metoproli) ja tyypin 1C
rytmihdirioladkkeet (kuten propafanoni, flekainidi). Jos <Kauppanimi> lisétdan hoitoon, johon kuuluu

jo entuudestaan téllaisia laddkkeitd, on syytd harkita alkuperdisen ladkityksen annosten pienentdmisté.
Niisséd tapauksissa on huolellisesti verrattava <Kauppanimi>-hoidon mahdollisia etuja mahdollisiin
vaaroihin.

Muiden ladkkeiden vaikutus bupropioniin:

In vitro havainnot osoittavat bupropionin metaboloituvan tdrkeimmaiksi aktiiviksi metaboliitikseen,
hydroksibupronioniksi paddasiassa sytokromi P450 CYP2B6:n vilitykselld (ks. 5.2. Farmakokinetiikka).
Sen vuoksi on noudatettava varovaisuutta, kun <Kauppanimed> annetaan samanaikaisesti sellaisten
ladkkeiden kanssa, jotka saattavat vaikuttaa CYP2B6-isoentsyymiin (esim. orfenadriini, syklofosfamidi,
ifosfamidi).

Koska bupropioni metaboloituu suurelta osaltaan, on noudatettava varovaisuutta kéytettdessd
samanaikaisesti sellaisia lddkkeitd, joiden tiedetdin edistdvdn metaboliaa (esim. karbamatsepiini,
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fenytoiini) tai estivdn metaboliaa (esim. valproaatti), koska nimé voivat vaikuttaa sen kliiniseen tehoon ja
turvallisuuteen.

Thon ldpi laastarilla annosteltu nikotiini ei vaikuttanut bupropionin ja sen metaboliittien
farmakokinetiikkaan.

Muut yhteisvaikutukset:

Tupakointiin liittyy CYP1A2-aktiviteetin lisdéntyminen. Tupakoinnin lopettamisen jélkeen sellaisten
ladkkeiden puhdistuma voi olla hitaampaa, jotka metaboloituvat timédn entsyymin vilitykselld. Tama
saattaa johtaa ndiden lddkkeiden pitoisuuksien nousuun plasmassa, mikd voi olla erityisen tédrked
huomioida sellaisten lddkkeiden osalta, jotka metaboloituvat CYP1A2:n vilitykselld ja joiden
terapeuttinen ikkuna on kapea (esim. teofylliini, takriini ja klotsapiini). Tupakoinnin lopettamisen
vaikutusta muihin CYP1A2:n osittain metaboloimiin lddkkeisiin (esim. imipramiini, olantsapiini,
klomipramiini ja fuvoksamiini) ei tunneta. Liséksi rajallisen tiedon mukaan tupakointi voi kiihdyttaa
flekainidin tai pentatsokiinin metaboliaa.

<Kauppanimed> on annettava varoen potilaille, jotka kéyttdvdt samanaikaisesti levodopaa tai
amantadiinia. Rajallisen kliinisen kokemuksen mukaan néyttdd siltd, ettd haittavaikutukset (esim.
pahoinvointi, oksentelu ja neuropsykiatriset reaktiot - ks. 4.8 Haittavaikutukset) ovat yleisempié potilailla,
jotka saavat bupropionia samanaikaisesti levodopan tai amantadiinin kanssa.

Vaikka kliiniset tiedot eivdt tunne farmakokineettistd interaktiota bupropionin ja alkoholin vélilla, on
joitakin yksittdisid raportteja neuropsykiatrisista tapahtumista tai heikentyneestd alkoholinsiedosta
potilailla, jotka ovat nauttineet alkoholia <Kauppanimi>-hoidon aikana. Alkoholin kéytto
<Kauppanimen> kdyton aikana on minimoitava tai sitd on véltettava.

Koska monoamiinioksidaasi A ja B -inhibiittorit myds edistivit katekolaminergisid kéytdvid, mutta eri
mekanismilla kuin bupropion, <Kauppanimen> ja MAO-estdjien samanaikainen kdyttd on
kontraindisoitua (ks. 4.3 Vasta-aiheet). Yhteiskdytto lisdisi haittavaikutusten —mahdollisuutta.
Irreversiibelien MAO-inhibiittorien kéyton lopettamisen ja <Kauppanimen> kéiyton vélilli on oltava
véhintddn 14 vrk. Reversiibelien MAO-inhibiittorien kohdalla 24 tuntia on riittdva véliaika.

4.6 Raskaus ja imetys

<Kauppanimen> kdyton turvallisuutta ihmisen raskauden aikana ei ole vield varmistettu.

Eldinkokeiden tulokset eividt osoittaneet suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia alkion tai sikion
kehitykselle, raskauden kululle tai perinataali- ja postnataalikehitykselle. Eldinten altistus ndissa
tutkimuksissa vastasi kuitenkin ihmisten altistusta kaytettdessd suurimpia suositeltuja annoksia. Thmiselle
koituvaa vaaraa ei tunneta.

Raskaana olevia tulee kannustaa lopettamaan tupakointi ilman farmakoterapiaa. <Kauppanimed> ei tule
kéayttdd raskauden aikana.

Koska bupropioni ja sen metaboliitit erittyvét didinmaitoon, imettivien ditien ei pidd imettda lapsiaan, kun
he kayttavit <Kauppanimea>.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Kuten muutkin keskushermostoon vaikuttavat ladkkeet, bupropioni saattaa vaikuttaa potilaan kykyyn
suorittaa tehtévid, jotka vaativat harkintakykyé tai motorisia tai kognitiivisia taitoja. <Kauppanimen> on
myo0s osoitettu aiheuttavat huimausta ja pyorrytystd. Potilaiden on sen vuoksi oltava varovaisia auton
ajossa tai koneiden kéytdssd ennen kuin he ovat kohtuullisen varmoja siité, ettei <Kauppanimi> vaikuta
kielteisesti heidén suorituskykyynsa.
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4.8 Haittavaikutukset

Alla luetellaan elinkohtaisesti ja esiintyvyyden mukaan hoitokédytossé esille tulleet haittavaikutukset.
On térkedd huomioida, ettd tupakoinnin lopettamiseen liittyy usein nikotiininvieroitusoireita (esim.
artymystéi, unettomuutta, vapinaa, hikoilua), joista osa mainitaan myds <Kauppanimen>

haittavaikutuksina.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden perusteella seuraavasti: erittdin yleinen (>1/10); yleinen
(>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1000, <1/100); harvinainen (>1/10000, < 1/1000)

sydédn-verisuonet

melko harvinainen

takykardia, verenpaineen kohoaminen (joskus
vakavaa), punastuminen

harvinainen

vasodilataatio, asentoon liittyvé verenpaineen
lasku, pyortyminen

keskushermosto erittiin yleinen unettomuus (ks. 4.2 Annostus ja antotapa)
yleinen vapina , keskittymishairiot, paansarky, huimaus, depres
(ks. 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet),
artyneisyys, levottomuus
melko harvinainen sekavuus
harvinainen kouristukset (ks. alla), drtyneisyys, vihamielisyys,
hallusinaatiot, depersonalisaatio, dystonia, ataksia,
parkinsonismi, nykiminen, koordinaatiohdiriot
endokrinologia melko harvinainen anoreksia
metabolia
harvinainen veren sokeriarvojen muutokset
maha- suolikanava yleinen suun kuivuminen, maha/suolikanavan héiriot kuten
pahoinvointi ja oksentelu, mahakivut, ummetus
yleisoireet yleinen kuume
melko harvinainen rintakipu, voimattomuus
maksa/sappi harvinainen kohonneet maksa-arvot, keltaisuus, hepatiitti
tho/yliherkkyys yleinen ihottuma, kutina, hikoilu. Yliherkkyysreaktiot kuten
urtikaria
harvinainen vakavammat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien
angioddeema, dyspnea/bronkospasmi ja anfylaktinen
shokki
Artralgiaa, myalgiaa ja kuumetta on my0s raportoitu
ihottuman ja muiden viivastyneeseen yliherkkyyteen
viittaavien oireiden yhteydessd. Namaé oireet voivat
muistuttaa seerumisairautta.
Erytema multiformea ja Stevens Johnson syndroomaa ¢
my0s raportoitu.
psoriaasin paheneminen
aistit yleinen makuhéiriot
melko harvinainen tinnitus, ndkohairiot
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Kouristusten esiintyvyys on noin 0,1 % (1/1000). Yleisin kouristustyyppi on yleistynyt toonis-klooninen
kouristus. Tdmén tyyppinen kouristus voi joskus johtaa postiktaaliseen sekavuuteen tai muistin
heikentymiseen. (Ks. 4.4. Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet).

4.9 Yliannostus

Yliannostusraportteja on yli 10-kertaisista annoksista hoitoannokseen verrattuna. Haittavaikutuksissa
mainittujen oireiden liséksi yliannostukseen on liittynyt uneliaisuutta ja tajuttomuutta. Vaikka useimmat
potilaat toipuivat ilman seuraamuksia, bupropionin yliannoksiin liittyvid kuolemantapauksia on raportoitu
joitakin tapauksia. Naihin on liittynyt erittdin suuri lafkkeen yliannostus.

Hoito: Sairaalahoitoa suositellaan, mikéli potilas on ottanut yliannoksen.

On varmistuttava, ettd hengitystiet ovat riittdvasti auki ja ettd hapensaanti ja hengitys on riittavaa.
Mahahuuhtelu voi olla paikallaan, jos se padstidn tekeméén pian yliannoksen nauttimisen jdlkeen. Myos
ladkehiiltd suositellaan. Bupropionille ei ole tunnettua vasta-ainetta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: nikotiiniriippuvuuteen kaytettivat ladkkeet
ATC-koodi: NO7B A02

Bupropioni on selektiivinen katekolamiinien (noradrenaliini ja dopamiini) neuronaalisen takaisinoton
estdjd ja silld on vain vdhin vaikutusta indolamiinien (serotoniini) takaisinottoon eiké se estda
kumpaakaan monoaminioksidaasia. Ei tiedetd milld vaikutusmekanismilla bupropioni lisdd potilaiden
kykyé pidattaytyd tupakoimasta.

Oletetaan kuitenkin, ettd vaikutus tapahtuu noradrenergisten ja/tai dopaminergisten mekanismien
vilityksella.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Kun terveet vapaaehtoiset ottivat 150 mg bupropionihydrokloridia depottablettina, korkeimmat
pitoisuudet plasmassa (Cy,.x), jotka olivat n. 100 nanogrammaa millilitrassa, havaittiin noin 2,5 - 3 tunnin
kuluttua. Bupropionin ja sen aktiivisten metaboliittien hydroksibupropionin ja treohydrobupropionin AUC
kasvaa ja Cy,,, nousee annosriippuvaisesti annosvélilld 50 - 200 mg yksittdisen annoksen ottamisen jilkeen
ja annosvalilla 300 - 450 mg jatkuvalla annostuksella. Hydroksibupropionin C,,,x on noin 3 kertaa
korkeampi kuin bupropionin ja AUC noin 14 kertaa suurempi. Treohydrobupropionin Cy,,, on suunnilleen
sama kuin bupropionin, mutta treohydrobupropionin AUC on noin 5-kertainen verrattuna bupropioniin.
Hydroksibupropionin ja treohydrobupropionin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 6 tunnissa
yksittdisen bupropioniannoksen ottamisesta. Erytrohydrobupropionin (treohydrobupropionin aktiivinen
isomeeri) pitoisuuksia plasmassa ei pystytd mittaamaan yksittdisen bupropioniannoksen ottamisen jalkeen.

Kun bupropionia otetaan jatkuvasti annoksena 150 mg kahdesti vuorokaudessa, bupropionin C,x-arvo on
samanlainen kuin yksittdisten annosten yhteydessi mitatut. Hydroksibupropionin ja treohydrobupropionin
Cmax-arvot ovat korkeampia (noin 4- ja 7-kertaisia) vakaan tilan vallitessa kuin yksittdisen annoksen
jélkeen. Erytrohydrobupropionin pitoisuudet plasmassa ovat verrattavissa bupropionin vakaan tilan
pitoisuuksiin. Bupropionin ja sen metaboliittien vakaa tila saavutetaan 5 - 8 vuorokaudessa. Bupropionin
absoluuttista hy6tyosuutta ei tunneta; virtsaan erittyvien méérien perusteella voidaan kuitenkin osoittaa
ainakin 87 % bupropioniannoksesta imeytyvén. Bupropionin imeytyminen ei muutu merkittévisti vaikka
se otettaisiin samanaikaisesti ruoan kanssa.

Jakautuminen:
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Bupropioni jakautuu laajalti, sen ndennéinen jakautumistilavuus on noin 2000 1.

Bupropioni, hydroksibupropioni ja treohydrobupropioni sitoutuvat kohtalaisesti plasman proteiineihin (84
%, 77 % ja 42 %).

Bupropioni ja sen aktiivit metaboliitit erittyvét didinmaitoon. Eldinkokeet osoittavat, etté bupropioni ja
sen aktiivit metaboliitit l&péisevit veri-aivoesteen ja istukan.

Metabolia:

Bupropioni metaboloituu ihmisessa ldhes kokonaan. Plasmasta on tunnistettu kolme farmakologisesti
aktiivia metaboliittia: hydroksibupropioni ja sen aminoalkoholi-isomeerit, treohydrobupropioni ja
erytrohydrobupropioni. N4illd voi olla kliinistd merkitysté, koska niiden pitoisuudet plasmassa ovat joko
yhté korkeita tai korkeampia kuin bupropionin. Aktiiviset metaboliitit metaboloituvat edelleen
inaktiiveiksi metaboliiteiksi (joista joitakin ei ole tdysin kartoitettu, ja voivat olla konjugaatteja) ja
erittyvit virtsaan.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd bupropioni metaboloituu tdrkeimmaéksi aktiiviseksi metaboliitikseen
hydroksibupropioniksi pddasiassa CYP2B6:n vilitykselld, kun taas CYP1A2:1la, 2A6:11a, 2C9:114, 3A4:114
ja 2E1:114 on vahemmaén merkitystd. Treohydrobupropionin muodostumiseen taas liittyy karbonyylin
vihenemistd, mutta ei sytokromi P450:n vaikutusta. (Ks. Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden
kanssa ja muut yhteisvaikutukset).

Treohydrobupropionin ja erytrohydrobupropionin kykya estdd sytokromi P450:4 ei ole tutkittu.

Bupropioni ja hydroksibupropioni estavit CYP2D6-isoentsyymejd melko heikosti, K; -arvot ovat 21 ja
13,3 uM. (Ks. 4.4. Yhteisvaikutukset muiden ld4dkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset)

Tupakoitsijoiden ja tupakoimattomien vililld ei ollut eroa Cpax-, Tiax-, AUC- arvoissa, puoliintumisajassa
tai bupropionin ja sen pddmetaboliittien puhdistumassa yhden oraalisen 150 mg bupropioniannoksen
jéalkeen.

Bupropionin on osoitettu indusoivan omaa metaboliaansa eldimilld subkroonisessa kiytossi. Thmiselld ei
ole havaittu bupropionin tai hydroksibupropionin entsymaattista induktiota vapaaehtoisilla tai potilailla,
jotka ovat saaneet suositeltuja annoksia bupropioni hydrokloridia 10 - 45 vuorokauden ajan.

Eliminaatio:

Kun ihmisille annettiin 200 mg '*C-bupropionia, 87 % radioaktiivisesta annoksesta mitattiin virtsasta ja 10
% ulosteista. Vain 0,5 % annoksesta erittyi muuttumattomana, miké sopii yhteen sen kanssa, etti
bupropionin tiedetdéin metaboloituvan suurelta osaltaan. Alle 10 % tisti '“C-annoksesta mitattiin virtsasta
aktiiveina metaboliitteina.

Oraalisesti otetun bupropionin keskiméirdinen puhdistuma on noin 200 I/h ja keskimédrdinen eliminaation
puoliintumisaika noin 20 tuntia.

Hydroksibupropionin eliminaation puoliintumisaika on noin 20 tuntia. Treohydrobupropionin ja
erytrohydrobupropionin eliminaation puoliintumisajat ovat pitempid (37 t ja 33 t).

Erityisryhmiit:
Potilaat, joilla on munuaisten toimintahiirio:
Munuaisten toimintahdirididen vaikutusta bupropionin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Munuaisten

vajaatoiminnalla voi olla vaikutusta bupropionin tarkeimpien metaboliittien eliminaatioon. (Ks.
Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet).

Potilaat, joilla on maksan toimintahiirio:
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Bupropionin ja sen aktiivisten metaboliittien farmakokinetiikka eivit olleet tilastollisesti erilaisia
potilailla, joilla on lievi tai kohtalainen kirroosi verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin, vaikkakin potilaiden
mittaustuloksissa todettiin muita suurempaa vaihtelua potilaasta toiseen. (Ks. 4.4 Varoitukset ja kéyttoon
liittyvit varotoimet). Potilailla, joilla on vakava maksakirroosi, bupropionin Cp,y oli huomattavasti
korkeampi ja AUC suurempi (keskiméérdiset erot olivat noin 70% ja 3-kertaisia) ja vaihtelu oli suurempaa
kuin terveilld vapaaehtoisilla; keskiméérdinen puoliintumisaika oli myos pitempi (noin 40 %).
Hydroksibupropionin keskiméérdinen Cmax oli alempi (noin 70 %), keskimédrdinen AUC oli yleensd
suurempi (noin 30 %), keskiméérdinen Ty, oli myShempi (noin 20 tuntia myShéisempi) ja
keskimédrdinen puoliintumisaika oli pitempi (noin 4-kertainen) verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.
Treohydrobupropionin ja ertytrohydrobupropionin kohdalla keskiméardinen Cy,x oli yleensé alhaisempi
(noin 30%), keskimddrdinen AUC korkeampi (noin 50 %), keskiméérdinen T,,.x oli myohéisempi (noin 20
tuntia myohdisempi) ja keskimédrdinen puoliintumisaika oli pitempi (noin 2-kertainen) kuin terveilld
vapaachtoisilla. (Ks. 4.3. Vasta-aiheet).

Vanhukset:

Vanhuksilla tehdyt farmakokineettiset tutkimukset ovat antaneet ristiriitaisia tuloksia.
Yksittdisannostutkimuksessa bupropionin ja sen metaboliittien farmakokinetiikka vanhoilla potilailla ei
poikennut nuorempien aikuisten farmakokinetiikasta. Toisen tutkimuksen (seki yksittdisannoksia ettd
toistuvia annoksia) tulokset viittasivat siithen, ettd bupropioni ja sen metaboliitit voivat kumuloitua
vanhemmilla potilailla nuoria enemmén. Kliinisesséd kdytossa ei ole havaittu vanhojen ja nuorten
potilaiden vililld eroa siedettdvyydessd, mutta ei voida olla varmoja siité, etteiviatké vanhemmat potilaat
voisi olla herkempid. (Ks. 4.4. Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Bupropioni, moninkertaisina annoksina verrattuna ihmisen terapeuttisiin annoksiin, sai eldinkokeissa
aikaan annosriippuvaisesti mm. seuraavia oireita: ataksiaa ja kouristuksia rotilla ja yleisti heikkoutta,
vapinaa ja pahoinvointia koirilla ja lisdantynyttd kuolleisuutta molemmilla lajeilla. Koska eldimilla
tapahtuu entsymaattista induktiota, jota ihmisilld ei tapahdu, nima systeemiset altistukset olivat
samanlaisia kuin ihmisen systeeminen altistuminen suurimmilla suositelluilla annoksilla.

Maksamuutoksia on havaittu eldinkokeissa, mutta ndmé ovat seurausta maksaentsyymin induktiosta.
Suositelluilla annoksilla ihmisilld, bupropioni ei indusoi omaa metaboliaansa. Tima viittaa siihen, ettd
laboratorioeldimilld havaituilla maksavaikutuksilla on vain véhin merkitysté arvioitaessa bupropionia ja
sithen liittyvié riskejé.

Genotoksisuustiedot osoittavat, ettd bupropioni on heikko bakteerimutageeni, mutta ei mutageeni
nisdkéssoluille, ja sen vuoksi sitd ei voida pitdd ihmiselle genotoksisena aineena. Hiiri- ja rottakokeet
vahvistavat, ettei ole karsinogeeninen ndille lajeille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

mikrokiteinen selluloosa

hypromelloosi

kysteiiinihydrokloridimonohydraatti
magnesiumstearaatti
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Kalvopéillys:
hypromelloosi
makrogoli 400
titaanidioksidi (E171)
karnaubavaha

Painomuste:

musta rautaoksidi (E172)
hypromelloosi

6.2 Yhteensopimattomuudet

FEi tunneta.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

6.4 Siilytys
Sdilytd alle 25 °C alkuperidispakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kartonki, jossa on lépipainolevykkeet (PA-Alu-PVC/Alu)

30, 40, 50, 60 tai 100 tablettia pakkauksessa. Kussakin levykkeessd on 10 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Kiytto-, kiisittely- (seki hévittimis-) ohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

tuotteella ei ole myyntilupaa Suomessa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

tuotteella ei ole myyntilupaa Suomessa

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

tuotteella ei ole myyntilupaa Suomessa

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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