BILAGA III
PRODUKTRESUME

Anmirkning: Denna produktresume var bifogad till kommissionens beslut for detta
hénskjutande enligt artikel 31 for bupropion-innehillande humanlikemedel.

Texten var géllande vid den tiden, den har dérefter inte uppritthallits eller uppdaterats av
EMEA och torde dirfor inte nédvindigtvis motsvara den senaste texten.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<Fantasinamn> 150 mg depottabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehéller bupropion som 150 mg bupropionhydroklorid.
Betrédffande hjélpamnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.
Vit, filmdragerad, bikonvex, rund tablett, markt GX CH7 pa en sida och utan prigling pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

For rokavvinjning hos nikotinberoende patienter, i kombination med motiverande stod.
4.2 Dosering och administreringss:tt

<Fantasinamn> bor anvindas i enlighet med riktlinjer for rokavvénjning.

Forskrivaren bor utvirdera patientens motivation att sluta roka. Behandling for rokavvénjning har
storre sannolikhet att lyckas hos patienter som dr motiverade och som far motiverande stod.
<Fantasinamn> tabletter ska svéljas hela och inte krossas eller tuggas.

Rekommenderad behandlingsperiod ar 7-9 veckor.

Aven om utsittningssymtom inte ir att forviinta med <Fantasinamn> kan en gradvis nedtrappning
anda overvigas.

Om ingen effekt noterats efter 7 veckors behandling bor behandlingen avslutas.

Vuxna

Behandlingen pébdrjas nér patienten fortfarande roker. Ett datum for rokstopp faststills inom de tva
forsta behandlingsveckorna med<Fantasinamn>, foretriddesvis under den andra veckan.

Den initiala dosen dr 150 mg 1 géng dagligen i 6 dagar, fran dag 7 hojs dosen till 150 mg 2 génger per
dag. Det bor vara minst 8 timmar mellan 2 doser.

Maximal engangsdos ska ej dverstiga 150 mg och den maximala dygnsdosen ska ej 6verstiga 300 mg.
Somnsvarigheter dr en mycket vanlig biverkning som kan begrdnsas genom att undvika dosering av
<Fantasinamn> i samband med sdnggéendet, (under forutsittning att det 4r minst 8 timmar mellan
doserna).

Barn och ungdomar
Behandling av barn och ungdomar under 18 ar rekommenderas ej, da sdkerhet och effekt med
<Fantasinamn> tabletter inte har utvérderats hos denna grupp.

Aldre

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av dldre. Det gér inte att utesluta att vissa individer kan vara
mer kénsliga for biverkningar av<Fantasinamn>. Den rekommenderade doseringen hos éldre ar 150
mg 1 géng dagligen.
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Patienter med leverinsufficiens

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion. Med anledning av att
en storre variabilitet i farmakokinetiken har observerats hos patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion &r rekommenderad dosering hos dessa patienter 150 mg 1 géng dagligen.

Patienter med njurinsufficiens
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med njurinsufficiens. Rekommenderad dosering
hos dessa patienter d4r 150 mg 1 géng dagligen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot bupropion eller nigot av hjilpimnena.

Epilepsi eller tidigare (dven enstaka) krampanfall i anamnesen.

Kénd tumor i centrala nervsystemet (CNS).

<Fantasinamn> ar kontraindicerat for patienter dér avbrytande av pagéende likemedelsbehandling
(sérskilt bensodiazepiner eller bensodiazepinbeslidktade medel) eller alkoholmissbruk kan tinkas dka
risken for krampanfall.

Bulimi eller anorexia nervosa, dven tidigare i anamnesen.

Svar levercirros.

Samtidig anvidndning av <Fantasinamn> och monoaminooxidashdmmare (MAO-hdmmare). Det ska
vara ett intervall p&d minst 14 dagar mellan utsittande av en irreversibel MAO-hdmmare och start av
behandling med<Fantasinamn>. For reversibla MAO-hdmmare ar en period pa 24 timmar tillracklig.
Anamnes pa bipolér sjukdom, eftersom <Fantasinamn> kan utlosa maniska episoder under den
depressiva fasen av sjukdomen.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Krampanfall
Den rekommenderade dosen med <Fantasinamn> ska inte overskridas, eftersom det finns en

dosberoende risk for krampanfall med bupropion. Vid dosering upp till maximal rekommenderad

dygnsdos (300 mg <Fantasinamn> dagligen) 4r incidensen av krampanfall ca 0,1% (1/1000).

Det foreligger en 6kad risk for krampanfall vid anvéndning av <Fantasinamn> i nérvaro av

predisponerande riskfaktorer som sénker kramptroskeln. <Fantasinamn> ska inte anvéndas hos

patienter med predisponerande riskfaktorer savida det inte finns en dvertygande klinisk motivering dér
den potentiella medicinska fordelen med rékavvanjning overstiger den 6kade risken for krampanfall.

For dessa patienter bor en maximal dygnsdos pa 150 mg 6vervégas under hela behandlingstiden.

Alla patienter bor undersokas med avseende pa predisponerande riskfaktorer som inkluderar:

* samtidig anvindning av ldkemedel kénda for att sdnka kramptroskeln (t ex antipsykotika,
antidepressiva, antimalariamedel, tramadol, teofyllin, systemiska steroider, kinoloner och
sederande antihistaminer). For patienter som ordineras sadana lakemedel samtidigt som de
anvander <Fantasinamn> ska en maximal dygnsdos pa 150 mg &vervégas for dterstoden av deras
behandling.

e alkoholmissbruk

» tidigare skallskada

» diabetes som behandlas med blodsockersidnkande likemedel eller insulin

e anvindning av centralstimulerande eller aptitnedséttande medel

<Fantasinamn> bor utséttas och inte aterinsittas hos patienter som far krampanfall under
behandlingen.

Interaktioner (se 4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner)

Pé grund av farmakokinetiska interaktioner kan plasmakoncentrationerna av bupropion eller dess
metaboliter fordndras vilket kan leda till en dkad risk for biverkningar (t ex muntorrhet,
somnsvarigheter, krampanfall). Av den anledningen &r det viktigt att iaktta forsiktighet nér bupropion
ges tillsammans med likemedel som kan inducera eller himma bupropions metabolism.
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Bupropion himmar metabolism via cytokrom P450 2D6. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig
administrering av likemedel som metaboliseras via detta enzym.

Neuropsykiatri
<Fantasinamn> ar en centralt verkande aterupptagshdmmare av noradrenalin/dopamin och har pé sa

satt en likartad farmakologi som en del antidepressiva lakemedel. Neuropsykiatriska reaktioner har
rapporterats (se Biverkningar 4.8). Sérskilt psykotiska och maniska symtom har rapporterats, framfor
allt hos patienter med kénd anamnes pa psykisk sjukdom.

Sankt stimningsldge kan vara ett symtom vid nikotinabstinens. Depression, i sdllsynta fall med
suicidtankar, har rapporterats hos patienter som forsoker sluta roka. Dessa symtom har ocksé
rapporterats under behandling med<Fantasinamn> och har generellt intrdffat tidigt under
behandlingen. Behandlande lidkare bor vara medvetna om att signifikanta depressionssymtom kan
upptrdda hos patienter som forsoker sluta roka och bor rada patienterna i enlighet med detta.

Data fran djurstudier antyder en potential for beroende. Studier av beroenderisk hos ménniska, liksom
omfattande klinisk erfarenhet, visar emellertid att bupropion har lag missbrukspotential.

Overkénslighet
Behandling med <Fantasinamn> ska avbrytas om patienten far 6verkidnslighetsreaktioner.

Behandlande ldkare bor vara medvetna om att symtom kan fortskrida eller aterkomma efter avbrytande
av behandling och bor forsékra sig om att symtomatisk behandling ges under tillrickligt 1dng tid
(minst en vecka). Typiska symtom inkluderar hudutslag, klada, urticaria eller brostsmértor, men mer
allvarliga reaktioner kan inkludera Quinckes 6dem, dyspné/bronkospasm, anafylaktisk chock,
erythema multiforme eller Stevens-Johnson syndrom. Ledsmértor, myalgi och feber har ocksa
rapporterats tillsammans med hudutslag och andra symtom vilket tyder pa en fordrdjd
overkénslighetsreaktion. Denna symtombild kan likna serumsjuka. (Se 4.8 Biverkningar.) Efter
utsdttande av bupropion och pabdrjad behandling med antihistamin eller kortikosteroider forbéttrades
symtomen hos flertalet patienter och upphorde helt efter en tid.

Hypertoni
Hypertoni, som i vissa fall kan vara allvarlig och krdva akutbehandling (se 4.8 Biverkningar), har

rapporterats hos patienter som antingen fatt bupropion som enskild behandling eller i kombination
med nikotinerséttningsmedel. Detta har observerats hos patienter bade med och utan befintlig
hypertoni. Blodtrycket bor darfér métas vid borjan av behandlingen och foljas upp regelbundet,
speciellt hos patienter med befintlig hypertoni. Om en kliniskt signifikant blodtrycksforhojning
observeras bor man dverviga att avbryta behandlingen.

Begrénsade data fran kliniska studier indikerar att andelen patienter som slutar roka kan vara négot
storre vid kombinationsbehandling med <Fantasinamn> och nikotinplaster. Emellertid observerades en
storre andel av behandlingsrelaterad blodtrycksforhdjning i gruppen som fick
kombinationsbehandling. Forsiktighet ska iakttas om kombinationsbehandling med nikotinplaster
anvinds och veckovis uppfoljning av blodtrycket rekommenderas. Innan kombinationsbehandling med
nikotinplaster sétts in bor forskrivaren ta del av forskrivningsinformation for det aktuella
nikotinplastret.

Speciella patientgrupper

Aldre — Klinisk erfarenhet med bupropion har inte visat nigra skillnader i tolerabilitet mellan #ldre
och Ovriga vuxna patienter. Det kan emellertid inte uteslutas att det finns dldre individer med 6kad
kéanslighet. Nedsatt njurfunktion férekommer i 6kad utstrackning hos éldre, varfor den
rekommenderade doseringen dr 150 mg 1 géng dagligen hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion - Bupropion metaboliseras i stor utstrickning via levern till aktiva metaboliter,
vilka i sin tur metaboliseras.
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Inga statistiskt signifikanta skillnader i bupropions farmakokinetik har observerats hos patienter med
lindrig till méttlig levercirros jamfort med friska forsdkspersoner, men bupropions plasmanivaer
visade en storre variabilitet mellan enskilda patienter. Av denna anledning ska <Fantasinamn>
anvéndas med forsiktighet hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion och den
rekommenderade doseringen dr 150 mg 1 géng dagligen hos dessa patienter.

Samtliga patienter med nedsatt leverfunktion ska dvervakas noga avseende eventuella biverkningar (t
ex somnsvarigheter, muntorrhet), som kan tyda pa hoga nivéer av ldkemedlet eller dess metaboliter.

Nedsatt njurfunktion - Patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats. Bupropion utsondras
huvudsakligen i urinen som metaboliter. Den rekommenderade dosen ar dérfor 150 mg 1 gang
dagligen hos patienter med nedsatt njurfunktion, eftersom bupropion och dess metaboliter kan
ackumuleras i storre utstrickning 4n normalt hos dessa patienter. Patienten bor 6vervakas noga
avseende eventuella biverkningar, som kan tyda pa hoga nivéer av ldkemedlet eller dess metaboliter.
Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Patienter som behandlas med ldkemedel som sénker kramptroskeln ska bara anvinda <Fantasinamn>
om det finns en 6vertygande klinisk motivering dir den potentiella medicinska férdelen med
rokavvinjning dverstiger den 6kade risken for krampanfall (se 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt).

Effekten av bupropion pé andra ldkemedel

Bupropion och dess huvudmetabolit, hydroxibupropion, hammar CYP2D6, 4ven om bupropion inte
metaboliseras via CYP2D6. Samtidig administrering av bupropionhydroklorid och desipramin till
friska forsokspersoner, som var kdnda snabba metaboliserare av CYP2D6 isoenzymet, resulterade i
stora (2 till 5 ganger) 6kningar av C,,x och AUC for desipramin. Himningen av CYP2D6 kvarstod i
atminstone 7 dagar efter den sista dosen av bupropionhydroklorid.

Aven om det inte formellt har studerats, ska samtidig behandling med likemedel med smalt
terapeutiskt fonster och 6vervigande metabolisering via CYP2D6 inledas pa den ldgsta nivan inom
doseringsintervallet for det samtidigt givna ladkemedlet. Sadana lakemedel inkluderar vissa
antidepressiva (t ex desipramin, imipramin, paroxetin), antipsykotika (t ex risperidon, tioridazin), beta-
blockerare (t ex metoprolol) och typ 1C antiarytmika (t ex propafenon, flekainid). Om <Fantasinamn>
adderas till en redan pagidende behandling med ett sddant lakemedel, bor behovet av dossdnkning av
ifragavarande lakemedel 6vervigas. I dessa fall ska den forvéntade nyttan av behandling med
<Fantasinamn> noggrant dvervégas i jimforelse med de potentiella riskerna.

Effekten av andra likemedel pa bupropion

Studier in vitro indikerar att bupropion metaboliseras till sin aktiva huvudmetabolit hydroxibupropion
primart via cytokrom P450 CYP2B6 (se 5.2 Farmakokinetiska uppgifter). Forsiktighet bor déarfor
iakttas ndr <Fantasinamn> administreras samtidigt med andra lédkemedel som kan péverka CYP2B6 (t
ex orfenadrin, cyklofosfamid, ifosfamid).

Eftersom bupropion metaboliseras i stor utstrackning tillradds forsiktighet nir bupropion administreras
samtidigt med ldkemedel som &r kéinda for att inducera metabolism (t ex karbamazepin, fenytoin) eller
hdmma metabolism (t ex valproat), eftersom sddana kan paverka dess kliniska effekt och sékerhet.

Nikotin, administrerat transdermalt med plaster, pdverkade inte farmakokinetiken for bupropion och
dess metaboliter.

Andra interaktioner

Rokning ar forenad med 6kad aktivitet hos CYP1A2. Efter rokstopp kan clearance minska for vissa
lakemedel som metaboliseras via detta enzym med atfoljande forhojningar i plasmanivéer. Detta kan
vara av sérskild vikt for de lidkemedel som primért metaboliseras via CYP1A2 och som har smalt
terapeutiskt fonster (t ex teofyllin, takrin och klozapin).
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De kliniska foljderna av rokstopp betriffande andra lidkemedel som delvis metaboliseras via CYP1A2
(t ex imipramin, olanzapin, klomipramin och fluvoxamin) &r inte kéinda. Dessutom indikerar
begrinsade data att metabolismen av flekainid och pentazocin kan induceras av rokning.

<Fantasinamn> bor ges med forsiktighet till patienter som behandlas med levodopa eller amantadin.
Begrénsade kliniska data indikerar en 6kad forekomst av biverkningar (t ex illaméende, krikningar
och neuropsykiatriska biverkningar — se 4.8 Biverkningar) hos patienter som anvénder bupropion
samtidigt med levodopa eller amantadin.

Trots att kliniska data inte har pavisat att en farmakokinetisk interaktion foreligger mellan bupropion
och alkohol, har séllsynta rapporter av neuropsykiatriska biverkningar eller minskad tolerans for
alkohol rapporterats under behandling med <Fantasinamn>. Alkoholintaget bor darfor minimeras eller
undvikas under behandlingstiden.

Eftersom MAO-A- och -B-hdmmare ocksa forstirker de katekolaminerga effekterna men genom en
annan mekanism dn bupropion, ir samtidig anvindning av <Fantasinamn> och MAO-hdmmare
kontraindicerad (se 4.3 Kontraindikationer), eftersom det finns en 6kad risk for biverkningar vid
samtidig administrering. Minst 14 dagar ska forflyta mellan utséttning av irreversibla MAO-hdmmare
och behandlingsstart med<Fantasinamn>. For reversibla MAO-hdmmare 4r en period pé 24 timmar
tillracklig.

4.6  Graviditet och amning
Sdkerheten hos <Fantasinamn> under graviditet har inte utvarderats hos manniska.

Utvirdering av experimentella djurstudier indikerar varken direkta eller indirekta skadliga effekter pa
utvecklingen av embryo eller foster, graviditetsférloppet och den perinatala eller postnatala
utvecklingen. Exponeringen hos djur var emellertid i samma storleksordning som den systemiska
exponering som erhélls hos méinniska vid den maximalt rekommenderade doseringen. Den potentiella
risken hos ménniska &r inte kind.

Gravida kvinnor ska uppmuntras till att sluta roka utan farmakoterapi. <Fantasinamn> ska inte
anvéndas under graviditet.

Eftersom bupropion och dess metaboliter utsondras i brostmjélk hos manniska, bor modrar
rekommenderas att inte amma nir de anvinder<Fantasinamn>,

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

I likhet med andra likemedel som paverkar CNS, kan bupropion péverka formagan att utféra uppgifter
som kriver omddme eller motoriska och kognitiva fardigheter. Det finns &ven rapporter om yrsel eller
yrselliknande effekter vid anvdndning av<Fantasinamn>. Darfor bor patienter vara forsiktiga med att
framfora fordon eller anvéinda maskiner innan de forsékrat sig om att <Fantasinamn> tabletter inte
paverkar deras formaga negativt.

4.8 Biverkningar

Nedanstdende lista ger information om biverkningar som identifierats vid klinisk anvdndning, indelade
efter incidens och organsystem. Det &r viktigt att notera att rokstopp ofta ger abstinensbesvir (t ex oro,
somnsvarigheter, tremor, svettningar). En del av dessa besvér har dven rapporterats som biverkningar i
samband med anviandning av<Fantasinamn>.

Biverkningarna &r klassificerade under rubriker som anger frekvens enligt foljande indelning; mycket

vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), sillsynta (>1/10000,
<1/1000).
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Kardiovaskuléra Mindre vanliga Takykardi, forhojt blodtryck (ibland kraftigt),
rodnad.
Séllsynta Vasodilatation, postural hypotension, synkope.
CNS Mycket vanliga Sémnsvérigheter (se 4.2 Dosering och
administreringssatt)
Vanliga Tremor, koncentrationssvarigheter, huvudvark,

yrsel, depression, oro, dngest.

Mindre vanliga

Konfusion.

Sallsynta

Krampanfall (se nedan), irritabilitet, aggressivitet,
hallucinationer, depersonalisation, dystoni, ataxi,
Parkinsonism, muskelryckningar,
koordinationsproblem.

Endokrina och
metabola

Mindre vanliga

Anorexi.

Séllsynta

Blodsockerrubbningar.

Gastrointestinala

Vanliga

Muntorrhet, gastrointestinala storningar som
illaméende och kriakning, buksmérta,
forstoppning.

Allméinna

Vanliga

Feber.

Mindre vanliga

Brostsmarta, kraftloshet.

Lever

| Sillsynta

| Forhojda leverenzymvérden, ikterus, hepatit.

Hud /
Overkinslighet

Vanliga

Utslag, klada, svettningar.
Overkénslighetsreaktioner sdsom urticaria.

Séllsynta

Svarare overkénslighetsreaktioner som
angioddem, dyspné/bronkospasm och
anafylaktisk chock.

Ledsmartor, myalgi och feber har ocksa
rapporterats tillsammans med hudutslag och andra
symtom som tyder pa en fordrojd
overkénslighetsreaktion. Denna symtombild kan
likna serumsjuka.

Erythema multiforme och Stevens-Johnsons
syndrom har ocksa rapporterats.

Forsémring av psoriasis.

Speciella
sinnesorgan

Vanliga

Smakforidndringar.

Mindre vanliga

Tinnitus, synstorningar.

Incidensen av krampanfall &r ca 0,1% (1/1000). Den vanligaste typen av krampanfall dr generaliserade
toniska-kloniska kramper, en typ av anfall som i enstaka fall kan leda till post-iktal forvirring eller
minnesstorning. (Se 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt.)
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4.9 Overdosering

Akut intag av doser dverstigande 10 ganger den maximala terapeutiska dosen har rapporterats.
Forutom de ovan angivna biverkningarna har 6verdosering resulterat i symtom som dasighet och
medvetsloshet. I de allra flesta fall tillfrisknar patienten utan men. Dédlig utgang vid verdosering ar
sdllsynt, men har forekommit hos patienter som intagit massiva doser av ldkemedlet.

Behandling: Vid 6verdosering rekommenderas inldggning pa sjukhus.

Séakra fria luftvigar, fullgod syresittning och ventilation. Om kort tid forflutit sedan intag kan
ventrikeltdmning vara indicerad. Anvindning av aktivt kol rekommenderas ocksa. Det finns ingen
kind antidot mot bupropion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid nikotinberoende, ATC-kod: NO7B A02.

Bupropion ir en selektiv neuronal aterupptagshimmare av katekolaminer (noradrenalin och dopamin)
med minimal effekt pa indolaminers &terupptag (serotonin) och hdmmar inte monoaminoxidas A eller
B. Verkningsmekanismen for bupropion vid rékavvinjning dr okind. Troligtvis medieras denna effekt
via noradrenerga och/eller dopaminerga mekanismer.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Efter oral administrering av 150 mg bupropionhydroklorid depottablett till friska forsékspersoner
noterades maximala plasmakoncentrationer (C,,.x) pa cirka 100 nanogram per ml efter ungefér 2,5-3
timmar. AUC och C,,,x for bupropion och dess aktiva metaboliter hydroxibupropion och
treohydrobupropion 6kade proportionellt med given dos inom intervallet 50-200 mg, givet som en
engangsdos, och inom doseringsintervallet 300-450 mg/dag vid upprepad dosering. C,,.x och AUC for
hydroxibupropion dr ungefér 3 respektive 14 ganger hogre dn Cy,,, och AUC for bupropion. Cppay for
treohydrobupropion &r jaimforbar med C,,,x fr bupropion, medan AUC f6r treohydrobupropion &r
cirka 5 génger hogre &n AUC for bupropion. Maximala plasmakoncentrationer av hydroxibupropion
och treohydrobupropion nés efter ungefar 6 timmar efter en engangsdos av bupropion. Plasmanivan av
erytrohydrobupropion (en aktiv isomer av treohydrobupropion) &r inte métbar efter en engangsdos av
bupropion.

Chnax TOr bupropion efter upprepad dosering av bupropion 150 mg 2 ganger dagligen ar jamforbar med
vérden som rapporterats efter en engangsdos. For hydroxibupropion och treohydrobupropion &r Cy.x
hogre (ungefér 4 respektive 7 ganger) vid steady state dn efter en engéngsdos. Plasmanivén av
erytrohydrobupropion dr jamforbar med plasmanivén av bupropion vid steady state. Steady state for
bupropion och dess metaboliter uppnas inom 5-8 dagar. Den absoluta biotillgéingligheten av bupropion
ar inte kéind men dédremot visar data frén utsondring i urin att minst 87% av bupropiondosen
absorberas. Absorptionen av bupropion paverkas inte signifikant vid samtidigt intag av foda.

Distribution
Bupropion distribueras i hdg utstrackning med en skenbar distributionsvolym pa cirka 2000 1.

Plasmaproteinbindningen foér bupropion, hydroxibupropion och treohydrobupropion dr mattlig (84%,
77% respektive 42%).

Bupropion och dess aktiva metaboliter utséndras i brostmjolk hos ménniska. Djurstudier visar att
bupropion och dess aktiva metaboliter passerar blod-hjarnbarridr och placenta.
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Bupropion metaboliseras i hdg grad hos ménniska. Tre farmakologiskt aktiva metaboliter har
identifierats i plasma: hydroxibupropion och amino-alkoholisomererna treohydrobupropion och
erytrohydrobupropion. Dessa kan vara av klinisk betydelse eftersom koncentrationerna i plasma é&r lika
hoga eller hogre én de for bupropion. De aktiva metaboliterna metaboliseras i sin tur till inaktiva
metaboliter (av vilka nagra ej &r fullstindigt identifierade men kan innefatta konjugater) och utsondras
i urinen.

Studier in vitro visar att bupropion metaboliseras till sin aktiva huvudmetabolit hydroxibupropion,
fraimst via CYP2B6, medan CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 och 2E1 &r involverade i mindre omfattning. I
motsats till detta innefattar bildningen av treohydrobupropion karbonylreduktion, men den involverar
inte cytokrom P450 isoenzymer. (Se 4.5 Interaktioner med andra lakemedel och Gvriga interaktioner.)
Treohydrobupropions respektive erytrohydrobupropions himmande potential pa cytokrom P450 har
inte studerats.

Bupropion och hydroxibupropion ér bada relativt svaga himmare av CYP2D6 med Ki-vérden pa 21
respektive 13,3 mikroM. (Se 4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och &vriga interaktioner.)

Efter oral administrering av en engangsdos pa 150 mg bupropion var det inte ndgon skillnad i Cyyy,
Tmax, halveringstid, AUC eller clearance for bupropion eller dess huvudmetaboliter mellan rokare och
icke-rokare.

Bupropion har visats inducera sin egen metabolism hos forsoksdjur efter subkronisk administrering.
Hos ménniska finns inga hallpunkter for enzyminduktion av bupropion eller hydroxibupropion, varken
hos friska forsdkspersoner eller hos patienter som behandlades med rekommenderad dos
bupropionhydroklorid i 10 till 45 dagar.

Elimination

Efter oral administrering av 200 mg '*C-bupropion till ménniska pavisades 87% och 10% av tillford
radioaktiv dos i urin respektive faeces. Den fraktion av bupropion som utsondrades i ofordndrad form
var endast 0,5%, vilket overensstimmer med att bupropion metaboliseras i stor omfattning. Mindre &n
10% av den '*C-mérkta dosen &terfanns i urinen i form av aktiva metaboliter.

Medelvirdet for clearance efter oral administrering av bupropionhydroklorid &r ungefar 200 I/timme
och medelvirdet for eliminationshalveringstiden &r cirka 20 timmar.

Eliminationshalveringstiden for hydroxibupropion &r cirka 20 timmar. Halveringstiden for
treohydrobupropion och erytrohydrobupropion &r langre (37 respektive 33 timmar).

Speciella patientgrupper:

Patienter med nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken for bupropion vid njursjukdom har inte studerats. Eliminationen av bupropions
huvudmetaboliter kan paverkas vid nedsatt njurfunktion. (Se 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt.)

Patienter med nedsatt leverfunktion

Det ar inte nagon statistiskt signifikant skillnad i farmakokinetiken for bupropion och dess aktiva
metaboliter hos patienter med lindrig till mattlig cirros jaimfort med friska forsoks-personer. Daremot
observerades en storre variabilitet mellan enskilda patienter. (Se 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt.)
Hos patienter med svér levercirros 6kade Cy,,x och AUC pétagligt (genomsnittlig skillnad var ca 70%
respektive 3-faldig) och varierade mer i jamforelse med motsvarande viarden hos friska
forsokspersoner. Aven halveringstiden var lidngre (ungefir 40%). For hydroxibupropion var Cyay
medelvarde lagre (ca 70%), AUC tenderade att vara hogre (ca 30%), Tp.x upptradde senare (ca 20
timmar) och halveringstiderna var langre (ungefar 4 ganger) i jimforelse med hos friska
forsdkspersoner.
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For treohydrobupropion och erytrohydrobupropion tenderade C,, att vara ligre (ca 30%), AUC
tenderade att vara hogre (ca 50%), Tp.x upptradde senare (ca 20 timmar) och halveringstiden
forldngdes (ungefér 2 ganger) i jamforelse med hos friska forsdkspersoner (se 4.3 Kontraindikationer).

Aldre

Farmakokinetiska studier pé dldre har visat varierande resultat. En singeldosstudie visade att
farmakokinetiken for bupropion och dess metaboliter inte skiljer sig mellan dldre och yngre vuxna. En
annan farmakokinetikstudie, med engangsdos respektive multipel dosering, tydde pa att bupropion och
dess metaboliter kan ackumuleras i stdrre omfattning hos dldre. Klinisk erfarenhet har inte visat ndgon
skillnad i tolerabilitet mellan dldre och yngre patienter, men det kan inte uteslutas att dldre patienter
kan vara mer kinsliga. (Se 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt.)

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I djurexperimentella studier med bupropion i doser flera gdnger hogre én de terapeutiska doserna hos
manniska, orsakade bupropion bl a f6ljande dosrelaterade symtom: ataxi och kramper hos ratta,
generell svaghet, skakningar och krikningar hos hund samt en 6kad dodlighet hos bada djurarterna.
Eftersom det forekommer enzyminduktion hos djur, men inte hos ménniska, var den systemiska
exponeringen i samma storleksordning som den som forekommer hos méanniska vid maximalt
rekommenderad dos.

I djurstudier har leverféridndringar observerats, men dessa aterspeglar mekanismen hos en
leverenzyminducerare. Vid rekommenderad dos hos ménniska inducerar inte bupropion sin egen
metabolism. Detta indikerar att leverfynden hos laboratoriedjur endast dr av begransad betydelse vid
utvirdering och riskbedémning av bupropion.

Data fran genotoxicitetsstudier indikerar att bupropion ar en svag bakteriell mutagen, men inte
mutagen hos ddggdjur och dédrmed inte ndgot humant genotoxiskt medel. Studier pd mus och ratta
bekréftar frinvaron av karcinogenicitet i dessa djurslag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Hypromellos
Cysteinhydrokloridmonohydrat
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos

Makrogol 400
Titandioxid (E171)
Karnaubavax (polering)

Tryckfirg

Jarnoxid, svart (E172)
Hypromellos

6.2 Blandbarhet

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalforpackningen.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning (Polyamid-Alu-PVC / Alu).

Varje kartong innehéller 30, 40, 50, 60 eller 100 tabletter. Varje blisterkarta innehaller 10 tabletter.

Alla storlekar dr nddvéndigtvis ej marknadsforda.
6.6 Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ifylles pa lampligt sétt

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

fylles pa lampligt sétt

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Ifylles pé lampligt sétt

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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