VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bupropion Sandoz 150 mg sédéddellysti vapauttavat tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi sdéddellysti vapauttava tabletti siséltdd 150 mg bupropionihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Sdddellysti vapauttava tabletti.

Valkoisesta vaaleankeltaiseen pyored, kaksoiskupera tabletti (halkaisija noin 7,5 mm), jossa ei ole
merkintdjd kummallakaan puolella.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Bupropion Sandoz on tarkoitettu vakavien masennusvaiheiden hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Suositeltava aloitusannos on 150 mg kerran vuorokaudessa. Optimaalista annosta ei pystytty
vahvistamaan klinisissd Iddketutkimuksissa. Jos 150 mgn annoksella ei todeta paranemista neljan
vikkon aikana, annos voidaan nostaa 300 mg:aan kerran vuorokaudessa. Perittdisten annosten valilla
pitdd olla véhintddn 24 tuntia.

Bupropionin tehon on havaittu alkavan 14 vuorokauden kuluttua hoidon aloituksesta. Kuten kaikkien
masennuslidkkeiden kohdalla, my6s Bupropion Sandoz -valmisteen koko antidepressiivinen teho voi

olla havaittavissa vasta useiden viikkojen hoidon jélkeen.

Masennuspotilaita pitdéd hoitaa riittdvan pitkdédn, vihintdédn kuusi kuukautta, jotta varmistutaan, ettd he
ovat oireettomia.

Unettomuus on yleinen haittavaikutus ja se on usein ohimenevaéd. Unettomuutta voidaan vihentda
valttamalld ladkkeen ottamista juuri ennen nukkumaanmenoa (huomioiden kuitenkin, ettd annosten
valilld on vahintdan 24 tuntia).

Pediatriset potilaat
Bupropion Sandoz -valmistetta ei ole tarkoitettu kdytettévéksi lapsille tai nuorille, alle 18-vuotiaille

(ks. kohta 4.4). Bupropion Sandoz -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaille potilaille ei ole
selvitetty.



Likkddt

Tehoa ei ole osoitettu yksiselitteisesti idkkailld henkiloilld. Klinisessd tutkimuksessa idkkéét potilaat
noudattivat tavanomaista aikuisten annostusta (ks. "Aikuiset" ylld). Ei voida kuitenkaan sulkea pois
sitd mahdollisuutta, ettd jotkut iakkait ovat herkempid télle lddkkeelle.

Maksan vajaatoiminta

Bupropion Sandoz -valmistetta on kéytettdva varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4). Koska farmakokinetiikka potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta,
vaihtelee, suositeltu annos ndille potilaille on 150 mg kerran vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Suositeltu annos néille potilaille on 150 mg kerran vuorokaudessa, koska bupropioni ja sen aktiiviset
metaboliitit voivat kumuloitua néilld potilailla tavallista enemmén (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Bupropion Sandoz -tabletit on nieltdvd kokonaisena. Tabletteja ei saa jakaa, murskata tai pureskella,

koska tdmé voi lisétd haittavaikutusten vaaraa, myos kouristusten vaaraa.
Bupropion Sandoz -tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
Hoidon lopettaminen

Vaikka vieroitusoireita ei havaittu Bupropion Sandozilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa (mitattuna
spontaanisti raportoituina tapahtumina, ei mitta-asteikolla), annoksen lopettamista vihitellen voidaan
harkita. Bupropioni on selektiivinen katekolamiinien neuronaalisen takaisinoton estdji ja "rebound'-
vaikutusten ja vieroitusoireiden mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

4.3 Vasta-aiheet

Bupropion Sandoz on vasta-aiheinen potilaille, jotka ovat yliherkkid bupropionille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

Bupropion Sandoz on vasta-aiheinen potilaille, jotka saavat jotain muuta bupropionia siséltdvad
ladkettd, koska kouristusten esiintyvyys on annosriippuvaista ja yliannostuksen vilttimiseksi.

Bupropion Sandoz on vasta-aiheinen potilaille, joilla on taion joskus ollut sairaus, johon liittyy
kouristuskohtauksia.

Bupropion Sandoz on vasta-aiheinen potilaille, joilla tiedetdén olevan keskushermoston kasvain.

Bupropion Sandoz on vasta-aiheinen potilaille, jotka missé hoidon vaiheessa tahansa ékillisesti
lopettavat alkoholin kdyton tai sellaisen ladkkeen kdytdn, jonka lopettamiseen tiedetddn littyvan
kouristusten mahdollisuus (erityisesti bentsodiatsepiinit tai niiden kaltaiset aineet).

Bupropion Sandoz on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksakirroosi.

Bupropion Sandoz on vasta-aiheinen potilaille, joilla on nyt tai aikaisemmin diagnosoitu bulimia tai
anorexia nervosa.

Bupropion Sandoz -valmistetta ei saa kéyttdd yhdessda MAO:mn inhibiittorien kanssa. Irreversiibelien
MAO:mn inhibiittorien kiyton lopettamisen ja Bupropion Sandoz -valmisteen kéyton aloittamisen
vdlilld on oltava vihintddn 14 vrk. Reversiibelien MAO:n inhibiittorien kohdalla 24 tuntia on riittdva
viliaika.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Kouristukset

Suositeltua annosta sééddellysti vapauttavia bupropionitabletteja ei saa ylittdd, koska bupropioniin
liittyy annosriippuvainen kouristusvaara. Sdéddellysti vapauttavia bupropionitabletteja koskevissa
klinisissé lddketutkimuksissa, joissa annokset olivat ylimmillidn 450 mg/vrk, kouristusten esiintyvyys
on noin 0,1 %.

Bupropion Sandoz -valmisteen kdyttoon littyvd vaara saada kouristuksia kasvaa, jos potilaalla on
altistavia riskitekijoitd, jotka alentavat kouristuskynnystd. Sen vuoksi Bupropion Sandoz -valmistetta
on annosteltava varoen potilaille, joilla on yksi tai useampia kouristuskynnystd alentavaa tekijaa.
Kaikkien potilaiden osalta on tehtdva arvio mahdollisista altistavista riskitekijoistd, joita ovat:

* sellaisten ladkkeiden samanaikainen kéyttd, joiden tiedetdén alentavan kynnystd saada kouristuksia
(esim. psykoosilddkkeet, masennusldikkeet, malarialddkkeet, tramadoli, teofyllini, systeemiset
steroidit, kinolonit ja védsyttdvit antihistamiinit)

* alkoholin vaarinkdyttdd (ks. myos kohta 4.3)

» aikaisempi padhédn kohdistunut vamma

* diabetes, jonka hoitoon kdytetddn hypoglykemialddkkeitd tai insuliinia

* piristdvien lddkeaineiden tai lathdutuslidkkeiden kaytto.

Bupropion Sandoz -valmisteen kiyttd on lopetettava potilailla, jotka saavat hoidon aikana
kouristuksia, eikd hoitoa saa aloittaa uudestaan.

Yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5)

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 sellaisten lidkkeiden kanssa, jotka voivat lisdtéd tai estdd bupropionin metaboliaa.

Bupropioni estdd sytokromi P450 2D6:n vilittaimad metaboliaa. On syytd noudattaa varovaisuutta, kun
tdmin entsyymin metaboloimia lddkkeitd annetaan samanaikaisesti.

Kirjallisuudessa on raportoitu, ettd lddkkeet, jotka estivit CYP2D6:ta, voivat pienentdé
endoksifeenipitoisuuksia; endoksifeeni on tamoksifeenin aktiivinen metaboliitti. Sen vuoksi

mahdollista (ks. kohta 4.5).

Neuropsykiatria

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai tilan kliininen huononeminen

Masennukseen littyy lisidntynyt itsemurha-ajatusten, itsetuhoisuuden ja itsemurhien vaara
(itsemurhaan liittyvid tapahtumia). Timé vaara on olemassa, kunnes tapahtuu merkittdvi remissio.
Koska paranemista ei ehké tapahdu muutaman ensimméisen hoitoviikon tai tita pidemmain ajanjakson
aikana, potilaita on seurattava tarkoin, kunnes paranemista tapahtuu. Kliminen kokemus osoittaa, ettd
itsemurhan vaara voi lisdéntyd paranemisen alkuvaiheissa.

Potilaiden, joilla on ollut itsemurhaan littyvid tapahtumia tai potilaiden, joilla on ollut merkittdvasti
itsemurha-ajatuksia ennen hoidon aloittamista, tiedetéén olevan suuremmassa vaarassa saada
itsemurha-ajatuksia tai yrittdd itsemurhaa. Heitd on sen vuoksi seurattava erityisen huolella hoidon
aikana.

Meta-analyysi, jossa analysoitiin aikuisilla psyykkisistd hdiridistd kérsivilld potilailla tehtyjé
plasebokontrolloituja klimisid tutkimuksia, osoitti, ettd masennusldékkeitd saaneilla alle 25-vuotiailla
potilailla oli lisdéntynyt itsemurhakdyttdytymisriski verrattuna lumeldékettid saaneisiin.



Laskehoitoon on yhdistettidva potilaiden tarkka seuranta, erityisesti silloin, kun kyseessa ovat
suuremman itsemurhavaaran potilaat, varsinkin hoidon alussa ja kun annosta muutetaan. Potilaille (ja
potilaista huolehtiville) on korostettava, etti on tirkeédd seurata taudin pahenemista,
itsemurhakayttdytymisen tai -ajatusten ja poikkeavan kdyttdytymisen ilmaantumista ja hakea heti
ladkarin apua, jos nditd oireita ilmaantuu.

On huomioitava, etti jotkut neuropsykiatriset oireet voivat Littyd joko hoidettavan taudin tilaan tai
ladkitykseen (ks. alla "Neuropsykiatriset oireet, mukaan lukien mania ja kaksisuuntainen
miclialahdiri6" ja kohta 4.8).

Itsemurha-ajatuksia tai -kdyttdytymistd kokevien potilaiden hoidon muutosta ja myos lddkkeen kdyton
lopettamista, on syytd harkita, varsinkin jos oireet ovat vakavia, alkavat dkillisesti tai eivdt kuuluneet
potilaan oireisiin kun hoito aloitettiin.

Neuropsykiatriset oireet, mukaan lukien mania ja kaksisuuntainen mielialahdirio

Neuropsykiatrisia oireita on raportoitu (ks. kohta 4.8). Erityisesti on havaittu psykoottista ja maanista
oireilua, enimmékseen potilailla, joilla tiedetddn olleen jokin psykiatrinen sairaus. Lisdksi vakava
depressiojakso voi olla ensimméinen ilmentymi kaksisuuntaisesta mielialahdiriostd. Yleisesti uskotaan
(vaikka tdtd ei ole varmistettu kliinisissa tutkimuksissa), ettd potilaiden, joilla on vaara sairastua
kaksisuuntaiseen mielialahdirioon, téllaisen vaiheen hoitaminen pelkdlld masennusliddkkeelld voi liséta
sekamuotoiseen/maaniseen tilaan joutumisen todenndkdisyyttd. Olemassa oleva rajallinen klininen
tieto bupropionin kaytdstd yhdessd mielialaa tasoittavien ladkkeen kanssa potilaille, joilla on ollut
kaksisuuntainen mielialahdirid, viittaa sithen, ettd vain pieni osa potilaista joutuu maniaan. Ennen
masennusladkityksen aloittamista potilaiden tila on arvioitava riittdvésti kaksisuuntaisen
mielialahdirion vaaran suhteen. Arviointiin tidytyy kuulua yksityiskohtainen psykiatrinen historia,
myos ldhisuvussa ilmenneet itsemurhat, kaksisuuntainen mielialahdirid ja masennustapaukset.

Eldinkokeiden tulokset viittaavat vaédrinkdyton mahdollisuuteen. Véarinkayttoalttiutta koskevat
tutkimukset ihmisilld ja laaja kliminen kokemus osoittavat kuitenkin, ettd bupropioniin ei liity suurta
vadrinkdyton vaaraa.

Kliininen kokemus bupropionin kdytostd potilailla, jotka saavat sihkohoitoa (ECT), on rajallista.
Bupropionin annossa potilaille, jotka saavat samanaikaisesti sihkohoitoa, on noudatettava
varovaisuutta.

Yliherkkyys

Bupropion Sandoz -valmisteen kayttd on lopetettava vilittomasti, jos potilaalla ilmenee
yliherkkyysreaktioita hoidon aikana. Hoitavien lddkéreiden tdytyy tiedostaa, ettd oireet voivat kehittyd
edelleen tai ne voivat ilmaantua uudestaan Bupropion Sandoz -hoidon lopettamisen jilkeen. On
varmistuttava, ettd oireenmukaista hoitoa jatketaan riittdvan pitkddn (vahintdén vikkon ajan). Yleisid
oireita ovat thottuma, kutina, nokkosihottuma tai rintakipu, mutta vakavampia reaktioita voivat olla
angioedeema, hengenahdistus/bronkospasmi, anafylaktinen sokki, erythema multiforme tai Stevens-
Johnsonin oireyhtyma. Nivelsdrkyd, lihassdrkyd ja kuumetta on myds raportoitu ihottuman ja muiden
myohéstyneeseen yliherkkyyteen viittaavien oireiden yhteydessa (ks. kohta 4.8). Useimmilla potilailla
oireet helpottuivat ja menivét ohi vihitellen, kun bupropioni lopetettiin ja aloitettiin antihistamiini- tai
kortikosteroidihoito.

Svdin- ja verisuonitauti

Bupropionin kidytdstd masennuksen hoitoon potilaille, joilla on jokin sydéin- ja verisuonitauti, on vain
vahdn kliinistd kokemusta. On syytd noudattaa varovaisuutta, jos sitd annetaan tillaisille potilaille.
Tupakoinnin lopettamista koskevissa tutkimuksissa potilaat, joilla oli iskeeminen sydén- ja
verisuonitauti, sietivit bupropionia yleensd hyvin (ks. kohta 5.1).



Verenpaine

Bupropioni ei aiheuttanut merkitsevid verenpaineen nousuja potilailla, joilla on ensimméisen asteen
hypertensio, mutta jotka eivit ole masentuneita. Klinisessé kdytossé bupropionia saaneilla potilailla
on kuitenkin havaittu hypertensiota, joissakin tapauksissa vakavaa ja akuuttia hoitoa vaativaa (ks.
kohta 4.8). Tétd on havaittu seka sellaisilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut hypertensiota etti
sellaisilla, joilla sitd ei ole ollut.

Hoidon alussa potilaan verenpaine mitataan viitearvoksi ja varsinkin potilailta, joilla on korkea
verenpaine, sitd pitdd seurata hoidon aikana. Bupropion Sandoz -valmisteen kdyton lopettamista on
harkittava, jos verenpaineessa havaitaan kliinisesti merkittiva nousu.

Bupropionin ja nikotiinilaastarin samanaikainen kiyttd voi johtaa verenpaineen nousuun.

Brugadan oireyhtymé

Bupropioni voi paljastaa Brugadan oireyhtymén, syddmen natriumkanavan harvinaisen perinndllisen
sairauden, johon liittyy tyypillisii EKG-muutoksia (oikean puolen haarakatkos ja ST-segmentin
kohoaminen oikeanpuoleisissa rintakytkenndissd), jotka voivat johtaa syddanpysdhdykseen tai
dkkikuolemaan. Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on Brugadan oireyhtyma tai joiden
suvussa on esiintynyt sydinpyséhdys tai dkkikuolema.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat — Masennuslddkkeiden kdyttoon littyy lisdéntynyt itsemurha-ajatusten ja -
kayttdytymisen vaara lapsilla ja nuorilla, joilla on vakava masennus ja muita psykiatrisia hairioita.

Maksan vajaatoiminta

Bupropioni metaboloituu suurelta osin maksassa aktiivisiksi metaboliiteiksi, jotka metaboloituvat
edelleen. Bupropionin farmakokinetiikassa ei havaittu merkittdvid eroja potilailla, joilla on lieva tai
kohtalainen maksakirroosi, verrattuna terveisiin vapaachtoisiin, mutta bupropionin pitoisuudet
plasmassa vaihtelivat enemmén potilaasta toiseen. Sen vuoksi Bupropion Sandoz -valmistetta on
annettava varoen potilaille, joilla on lievd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Kaikkia maksan vajaatoiminnasta kdrsivid potilaita on seurattava tarkastisellaisten haittavaikutusten
havaitsemiseksi (esim. unettomuus, suun kuivuminen, kouristukset), jotka saattaisivat viitata
korkeisiin lddkeaine- tai metaboliittitasoihin.

Munuaisten vajaatoiminta

Bupropioni erittyy virtsaan pddosin metaboliitteinaan. Sen vuoksi munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla bupropioni ja sen aktiiviset metaboliitit voivat kumuloitua tavallista enemmén.
Potilaita on seurattava tarkastisellaisten haittavaikutusten (esim. unettomuus, suun kuivuminen,
kouristukset) havaitsemiseksi, jotka saattaisivat viitata korkeisiin lidkeaine- tai metaboliittitasoihin
(ks. kohta 4.2).

ldkkddit

Tehon on osoitettu olevan idkkéilld moniselitteinen. Kliinisessd tutkimuksessa idkkdille potilaille
annettiin sama annostus kuin aikuisille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Joillakin idkkdilld suurempaa
herkkyyttd ei voida poissulkea.

Vaikutus virtsakokeisiin

Amfetamiininkaltaisesta kemiallisesta rakenteesta johtuen bupropioni voi héiritd joidenkin virtsasta
tehtidvien huumepikaseulontatestien tuloksia. Tdmé voi johtaa vdiriin positiivisiin tuloksiin, erityisesti
amfetamiinien suhteen. Positiivinen testitulos on tavallisesti varmistettava tarkempaa
analyysimenetelmdd kéyttiden.



Virheellnen antotapa

Bupropion Sandoz-tabletit on tarkoitettu otettavaksi vain suun kautta. Murskattujen tablettien
inhalointia ja luotetun bupropionin injisointia on raportoitu. Nama antotavat saattavat johtaa nopeaan
vapautumiseen, nopeampaan imeytymiseen ja mahdollisesti yliannostukseen. Kouristuksia ja
kuolemantapauksia on raportoitu, kun bupropionia on annosteltu nenén kautta tai ruiskutettu
parenteraalisesti.

Serotonimioireyhtymé

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu serotoniinioireyhtyméstd, mahdollisesti hengenvaarallisesta
tilasta, kun Bupropion Sandoz -valmistetta annetaan samanaikaisesti serotonergisen aineen, kuten
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estijien (SNRI) kanssa (ks. kohta 4.5). Jos samanaikainen hoito muiden serotonergisten aineiden
kanssa on klimisesti perusteltua, potilasta on tarkkailtava huolellisesti, erityisesti hoidon aloittamisen
ja annoksen suurentamisen aikana.

Serotoniinioireyhtyméidn voi siséltyd henkisen tilan muutoksia (esim. levottomuus, hallusinaatiot,
kooma), autonomista epdvakautta (esim. takykardia, epdvakaa verenpaine, hypertermia),
neuromuskulaarisia poikkeavuuksia (esim. heijastevilkkaus, koordinaatiohdirid, jiykkyys) ja/tai maha-
suolikanavan oireita (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Jos epdillidn serotoniinioireyhtymaa,
annoksen pienentdmistd tai hoidon keskeyttdmistd on harkittava oireiden vakavuudesta riippuen.

Bupropion Sandoz siséltdd natriumia
Téama ladkevalmiste sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per sdddellysti vapauttavat tabletit eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

mekanismilla kuin bupropioni, Bupropion Sandoz -valmisteen ja monoamiinioksidaasin estéjien
(MAOI) yhteiskdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3), koska yhteisvaikutus lisdd haittavaikutusten
mahdollisuutta. Irreversiibelien MAO:n inhibiittorien kdyton lopettamisen ja Bupropion Sandoz -
valmisteen kdyton aloittamisen vililld on oltava vihintddn 14 vrk. Reversibelien MAO:n
inhibiittorien kohdalla 24 tuntia on riittivé vilaika.

Bupropionin vaikutus muihin lddkkeisiin

Vaikka CYP2D6-isoentsyymi ei metaboloi bupropionia, bupropioni ja sen tirkein metaboliitti
hydroksibupropioni estdvit CYP2D6-reittid. Bupropionin antaminen samanaikaisesti desipramiinin
kanssa terveille vapaachtoisille, joilla tiedettiin olevan voimakas CYP2D6-isoentsyymimetabolia,
suurensi desipramiinin Cmax- ja AUC-arvoja (2—5-kertaiseksi). CYP2D6 estyi vahintddn 7 paivaa
viimeisestd bupropioniannoksesta.

Kaytettdessd ladkkeitd, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna ja jotka ovat piddasiassa CYP2D6-
isoentsyymin metaboloimia, samanaikaisesti Bupropion Sandoz -valmisteen kanssa, hoito on
aloitettava kdyttden ndiden lidkkeiden annossuositusten pienimpid annoksia. Téllaisia ladkkeitd ovat
jotkin masennuslidkkeet (kuten desipramiini, imipramiini), psykoosilddkkeet (kuten risperidoni,
tioridatsiini), beetasalpaajat (kuten metoprololi), selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat (SSRI:t)
ja tyypin 1C rytmihéiridlidkkeet (kuten propafenoni, flekainidi). Jos Bupropion Sandoz lisdtaan
hoitoon, johon kuuluu jo entuudestaan tillaisia lddkkeitd, on syytd harkita alkuperdisen lddkityksen
annosten pienentdmistd. Naissd tapauksissa Bupropion Sandoz -hoidon mahdollisia etuja on verrattava
huolellisesti mahdollisin vaaroihin.

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu serotoniinioireyhtyméstd, mahdollisesti hengenvaarallisesta
tilasta, kun Bupropion Sandoz -valmistetta annetaan samanaikaisesti serotonergisen aineen, kuten
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI) kanssa (ks. kohta 4.4).



Kun ladkkeitd, jotka tarvitsevat CYP2D6:ta metaboloituakseen (esim. tamoksifeeni) ja tehotakseen,
annetaan samanaikaisesti CYP2D6:ta estdvien ladkkeiden, kuten bupropionin kanssa, niiden teho voi
olla heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Vaikka sitalopraami (SSRI) ei metaboloidukaan ensisijaisesti CYP2D6:n vilitykselld, yhdessa
tutkimuksessa bupropioni nosti sitalopraamin Cmax-arvoa 30 %:lla ja suurensi sen AUC:td 40 %:lla.

Bupropionin samanaikainen kayttd digoksiinin kanssa saattaa pienentdd digoksiinin pitoisuutta.
Tutkimusten vélisessé vertailussa digoksiinin AUC,_,4, laski ja munuaispuhdistuma lisdédntyi terveilld
vapaachtoisilla. Ladkérien on oltava tietoisia siitd, ettd digoksiinin pitoisuudet saattavat nousta, kun
bupropioni lopetetaan. Potilasta on seurattava mahdollisen digoksiinitoksisuuden varalta.

Muiden lddkkeiden vaikutus bupropioniin

Bupropioni metaboloituu tdrkeimméksi aktiiviseksi metaboliitikseen, hydroksibupropioniksi,
padasiassa sytokromi P450 CYP2B6m vilitykselld (ks. kohta 5.2). Kun Buproprion Sandoz -
valmistetta annetaan samanaikaisesti sellaisten lidkkeiden kanssa, jotka saattavat vaikuttaa
bupropionin metaboliaan CYP2B6-isoentsyymin vilitykselld (esim. CYP2B6:n substraatit:
syklofosfamidi, ifosfamidi ja CYP2B6:n inhibiittorit: orfenadriini, tiklopidiini, klopidogreeli),
bupropionin pitoisuudet plasmassa voivat nousta ja aktiivisen metaboliitin hydroksibupropionin
pitoisuudet laskea. Toistaiseksi ei tiedetd, mitd kliinisid seuraamuksia CYP2B6-entsyymivilitteisen
bupropionin metabolian estymiselld ja siitd seuraavilla bupropioni-hydroksibupropionin suhteen
muutoksilla on.

Metamitsoli voi indusoida metaboloivia entsyymejd, myos CYP2B6:ta ja CYP3A4:44.

Metamitsolin samanaikainen kdytto bupropionin kanssa voi alentaa bupropionipitoisuuksia plasmassa
ja mahdollisesti heikentd4 klinistd tehoa. Varovaisuutta on timén vuoksi noudatettava, kun
metamitsolia annetaan samanaikaisesti; klinistd vastetta ja/tai vaikuttavien aineiden pitoisuuksia on
seurattava tarvittaessa.

Koska bupropioni metaboloituu suurelta osaltaan, on noudatettava varovaisuutta kédytettdessa
samanaikaisesti lddkkeitd, joiden tiedetdén edistdvdn metaboliaa (esim. karbamatsepiini, fenytoiini,
ritonaviiri, efavirentsi) tai estdvin metaboliaa (esim. valproaatti), koska nimé voivat vaikuttaa sen
klimiseen tehoon ja turvallisuuteen.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyissé tutkimuksissa ritonaviiri (100 mg kahdesti vuorokaudessa tai 600
mg kahdesti vuorokaudessa) tai 100 mg ritonaviiria ja 400 mg lopinaviiria kahdesti vuorokaudessa
pienensi bupropionin ja sen tarkeimpien metaboliittien pitoisuuksia 20—80 % annosriippuvaisesti (ks.
kohta 5.2). Samoin 600 mg efavirentsid kerran vuorokaudessa kahden vilkkon ajan alensi
bupropionialtistuksia terveilli vapaaehtoisilla noin 55 %. Pienentyneen altistuksen seuraukset ovat
epdvarmoja, mutta teho vakavan masennuksen hoidossa voi heikentyd. Niité lidkkeitd saavat potilaat
voivat tarvita suurempia bupropioniannoksia, mutta suositeltua bupropionin maksimiannosta ei pidd
ylittaa.

Muuta tietoa yhteisvaikutuksista

Bupropion Sandoz -valmistetta on annettava varoen potilaille, jotka kéyttdvit samanaikaisesti
levodopaa tai amantadiinia. Rajallisten kliinisten tietojen mukaan néyttda siltd, ettd haittavaikutukset
(esim. pahoinvointi, oksentelu ja neuropsykiatriset reaktiot — ks. kohta 4.8) ovat yleisempid potilailla,
jotka saavat bupropionia samanaikaisesti levodopan tai amantadiinin kanssa.

Vaikka kliniset tiedot eivét tunne farmakokineettistd interaktiota bupropionin ja alkoholin valilld, on
joitakin yksittdisid raportteja neuropsykiatrisista tapahtumista tai heikentyneesté alkoholinsiedosta
potilailla, jotka ovatnauttineet alkoholia bupropionihoidon aikana. Alkoholin kdytt6d Bupropion
Sandoz -hoidon aikana on minimoitava tai valtettava.



Bupropionin kiytt6d yhdessé bentsodiatsepiinien kanssa ei ole tutkittu farmakokineettisissé
tutkimuksissa. In vitro metaboliset reitit eivit anna perusteita téllaisille interaktioille. Kun terveille
vapaacehtoisille annettiin bupropionia diatsepaamin kanssa, vasyttdva vaikutus oli vihdisempi kuin
silloin, kun diatsepaamia otettiin yksindén.

Bupropionin kayttéd yhdessd masennuslddkkeiden (paitsi desipramiinin ja sitalopraamin kanssa),
bentsodiatsepiinien (paitsi diatsepaamin) tai neuroleptien kanssa ei ole arvioitu systemaattisesti.
Klininen kokemus kaytostd mikikuisman kanssa on myos hyvin véhiista.

Bupropion Sandoz -valmisteen kiyttd yhdessa nikotiinilaastarin kanssa voi nostaa verenpainetta.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Joissakin raskautta koskevissa epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu didin ensimmaéiselld
raskauskolmanneksella tapahtuvan bupropionialtistuksen littyvin sikion lisdéntyneeseen riskin saada
tiettyjd synnynnéisid kardiovaskulaarisia epdmuodostumia, erityisesti kammiovéliseindaukkoja ja
vasemman ulosvirtauskanavan vikoja. Nama 16ydokset eivit ole yhdenmukaisia kaikissa
tutkimuksissa. Eldimilld tehdyt tutkimukset eivit kerro suorasta tai epédsuorasta
lisidntymistoksisuudesta (ks. kohta 5.3). Bupropion Sandoz -valmistetta tulee kayttda raskauden
aikana vain, jos naisen kliininen tila vaatii bupropionihoitoa ja vaihtoehtoiset hoidot eivit sovi.

Imetys

Bupropioni ja sen metaboliitit erittyvét didinmaitoon. Paatos siitd, pidattadytyyko &iti imettdmisesta vai
Bupropion Sandoz -hoidosta, on tehtévé ottaen huomioon rintaruokinnan edut
vastasyntyneelle/lapselle ja Bupropion Sandoz -hoidon edut &idille.

Hedelmillisyys

Tietoja eiole saatavilla bupropionin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen. Rotilla tehdyissé
lisddntymistutkimuksissa eiilmennyt todisteita hedelmillisyyden heikkenemisesta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kuten muutkin keskushermostoon vaikuttavat lidkkeet, bupropioni saattaa vaikuttaa potilaan kykyyn
suorittaa tehtévid, jotka vaativat harkintakykyé tai motorisia ja kognitiivisia taitoja. Potilaiden on sen
vuoksi oltava varovaisia auton ajossa tai koneiden kdytdssd, kunnes he ovat kohtuullisen varmoja siité,
ettei Bupropion Sandoz vaikuta kielteisesti heidin suorituskykyynsa.

4.8 Haittavaikutukset

Alla luetellaan hoitokdytdssa esille tulleet haittavaikutukset elinryhmittdin ja esiintyvyyden mukaan.
Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden perusteella seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen

(>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (=1/10 000, < 1/1000); hyvin
harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).



Veri ja imukudos Tuntematon Anemia, leukopenia ja trombosytopenia
Immuunijarjestelma* Yleinen Y liherkkyysreaktiot kuten nokkosihottuma
Hyvin Vakavammat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien
harvinainen angioedeema, dyspnea/bronkospasmi ja
anafylaktinen sokki. Nivelsdrkya, lihassédrkyéd ja
kuumetta on my0s raportoitu ihottuman ja
muiden mydhdstyneeseen yliherkkyyteen
viittaavien oireiden yhteydessd. Namé oireet
voivat muistuttaa seerumitautia.
Aineenvaihdunta ja Yleinen Anoreksia
ravitsemus Melko Painon lasku
harvinainen
Hyvin Veren sokeriarvojen muutokset
harvinainen
Tuntematon Hyponatremia
Psyykkiset héiriot Hyvin yleinen | Unettomuus (ks. kohta 4.2)
Yleinen Kiihtyneisyys, ahdistuneisuus
Melko Masennus (ks. kohta 4.4), sekavuus
harvinainen
Hyvin Aggressiivisuus, vihamielisyys, artyneisyys,
harvinainen levottomuus, aistiharhat, poikkeavat unet,
mukaan lukien painajaiset, depersonalisaatio,
harhakuvitelmat, paranoidiset ajatukset
Tuntematon Itsemurha-ajatukset ja itsetuhoinen
kayttdytyminen***, psykoosi
Hermosto Hyvin yleinen | Paansarky
Yleinen Vapina, huimaus, makuhairit
Melko Keskittymishairiot
harvinainen
Harvinainen Kouristukset (ks. alla)**
Hyvin Dystonia, ataksia, parkinsonismi,
harvinainen koordinaatiohdiriot, muistihdiridt, parestesia,
pyOrtyminen
Tuntematon Serotoniinioireyhty ma ****
Silmaét Yleinen Nékohéirio
Kuulo ja tasapainoelin Yleinen Tinnitus
Sydin Melko Takykardia
harvinainen
Hyvin Syddamentykytys
harvinainen
Verisuonisto Yleinen Verenpaineen kohoaminen (joskus vakavaa),
punastuminen
Hyvin Vasodilataatio, asentohypotensio
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen | Suun kuivuminen, maha-suolikanavan hairiot,
kuten pahoinvointi ja oksentelu
Yleinen Mahakivut, ummetus
Maksa ja sappi Hyvin Kohonneet maksaentsyymiarvot, keltaisuus,
harvinainen hepatiitti
Tho ja ihonalainen kudos* Yleinen Ihottuma, kutina, hikoilu
Hyvin Erythema multiforme, Stevens-Johnsonin
harvinainen oireyhtyméi, psoriaasin paheneminen




Tuntematon Systeemisen lupus erythematosus —taudin
paheneminen, ihon lupus erythematosus
Luusto, lihakset ja sidekudos | Hyvin Nykiminen
harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin Tihentynyt ja/tai harventunut virtsaamistarve
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Kuume, rintakipu, voimattomuus
todettavat haitat

* Yliherkkyys voi ilmetd ihoreaktioina. Ks. ”Immuunijirjestelmi™ ja Iho ja thonalainen kudos”.

** Kouristusten esiintyvyys on noin 0,1 % (1/1 000). Yleisin kouristustyyppi on yleistynyt toonis-
klooninen kouristus. Tamén tyyppinen kouristus voi joskus johtaa postiktaaliseen sekavuuteen tai
muistihdiridihin (ks. kohta 4.4).

*** Jtsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kdyttdytymistd on raportoitu bupropionihoidon aikana tai pian
hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

**** Serotoniinioireyhtymé voi esiintyd bupropionin ja serotoninergisen lidkevalmisteen, kuten
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI) yhteisvaikutuksesta (ks. kohta 4.4).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laédkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y Lannostusraportteja on yli 10-kertaisista annoksista hoitoannokseen verrattuna. Haittavaikutuksissa
mainittujen oireiden lisdksi yliannostukseen on littynyt uneliaisuutta, tajuttomuutta ja/tai EKG-
muutoksia, kuten johtumishéiriditd (mukaan lukien QRS:n piteneminen), arytmioita ja takykardiaa.
QTec-ajan pidentymistd on my0s raportoitu, mutta yleensé yhdessd QRS:n pidentymisen ja tihentyneen
sykkeen kanssa. Vaikka useimmat potilaat toipuivat ilman seuraamuksia, bupropioniin liittyvid
kuolemantapauksia on raportoitu joitakin tapauksia. Néihin on littynyt suuri lidkkeen yliannostus.
My®6s serotoniinioireyhtyméé on raportoitu.

Hoito: Sairaalahoitoa suositellaan, mikdli potilas on ottanut yliannoksen. EKG:ti ja
vitaalielintoimintoja pitda tarkkailla.

Varmista, ettd hengitystiet ovat auki ja ettd hapensaanti ja hengitys ovat riittdvid. Ladkehilen kayttoa

suositellaan. Bupropionille eiole tunnettua vasta-ainetta. Muu hoito on annettava kliinisen tilan
mukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut masennusliddkkeet, ATC-koodi: N0O6 AX12.



Vaikutusmekanismi

Bupropioni on selektiivinen katekolamiinien (noradrenaliini ja dopamiini) neuronaalisen takaisinoton
estdjd. Silli on vain vdhdn vaikutusta indolamiinien (serotoniini) takaisinottoon, eikd se esté
kumpaakaan monoamiinioksidaasia.

Bupropionin antidepressiivisen vaikutuksen mekanismia ei tunneta. Vaikutus oletetaan kuitenkin
syntyvin noradrenergisten ja/tai dopaminergisten mekanismien vélityksella.

Klininen teho

Bupropionin antidepressiivistd vaikutusta tutkittin kliinisessd ohjelmassa, jossa oli kaikkiaan 1 155
bupropioni XR:aa (extended-release) kayttavaa potilasta ja 1868 bupropioni SR:aa (sustained-release)
kéayttdvaad potilasta, joilla oli vakava masennus. Seitseméssi tutkimuksessa tutkittin bupropioni XRmn
tehoa: Niisté kolme tehtin EU:ssa, annos korkeintaan 300 mg/vrk, ja nelji USA:ssa kdyttden
joustavaa annostusta, annoksen ollessa enimmillddn 450 mg/vrk. Kerran vuorokaudessa annosteltava
bupropioni XR ja kahdesti vuorokaudessa annosteltava SR-muoto ovat bioekvivalentteja, joten
yhdeksén bupropioni SR -valmisteella tehdyn vakavaa masennusta koskevan tutkimuksen katsotaan
myos tukevan Bupropion Sandoz -valmistetta.

Bupropioni XR oli tilastollisesti parempi kuin lumeldike mitattaessa paranemista Montogomery-
Asberg -depressionarviointiasteikon (MADRS) kokonaistuloksella toisessa kahdesta samanlaisesta
tutkimuksesta, joissa kdytettiin annoksia 150-300 mg. Vaste ja remissioon pdédsseiden mééra olivat
myds tilastollisesti parempia bupropioni XR -valmisteella verrattuna lumelddkkeeseen. Kolmannessa
tutkimuksessa, joka tehtiin iikkdilld potilailla, ei saavutettu tilastollista paremmuutta lumelddkkeeseen
verrattuna primaarimuuttujassa (MADRS, LOCF-analyysi), vaikka toissijaisessa analyysissé
(havaittujen tapausten OC-analyysi) vaikutukset olivat tilastollisesti merkitsevi.

Ensisijaisessa padtetapahtumassa néhtiin merkitsevd hyoty kahdessa USA:ssa suoritetusta neljasté
bupropioni XR -tutkimuksesta (annos 300—450 mg). Néistd kahdesta positiivisesta tutkimuksesta yksi
oli lumekontrolloitu tutkimus ja toinen toiseen vaikuttavaan aineeseen vertaileva tutkimus potilailla,
joilla oli vakava masennus.

Relapsin estotutkimuksessa potilaat, jotka saivat vasteen kahdeksan vilkkon avoimesta bupropioni SR
(300 mg/vrk) -akuuttihoidosta, satunnaistettiin saamaan joko bupropioni SR:44 tai plaseboa vield 44
viikon ajaksi. Bupropioni SR oli tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin lumelddke (p < 0,05)
ensisijaisessa tulosmuuttujassa. Vaikutus séilyi 44 vikon kaksoissokkoutetun seuranta-ajan 64 %:lla
bupropion SR -potilaista ja 48 %:lla lumeldédkettd saaneista potilaista.

Klininen turvallisuus

Kansainvilisessd Pregnancy Registryssd on prospektiivisesti havaittu synnynnéisten sydénvikojen
osuuden olleen 9/675 (1,3 %) niissd raskauksissa, joissa bupropionille altistuminen tapahtui raskauden
ensimmaéiselld kolmanneksella.

Retrospektiivisessa tutkimuksessa, jossa oli yli tuhat altistusta bupropionille ensimméaisen
raskauskolmanneksen aikana, bupropionille altistuneilla ei ollut enempéd synnynnéisia
epdmuodostumia tai kardiovaskulaarisia epdmuodostumia kuin muita masennuslidkkeiti saaneilla.

Retrospektiivisessd analyysissd, jossa kéytettin National Birth Defects Prevention Studysta saatuja
tietoja, havaittiin tilastollisesti merkitsevd yhteys vastasyntyneiden vasemman ulosvirtauskanavan
vikojen ilmenemisen ja didin raportoiman varhaisraskauden aikaisen bupropionin kdyton kanssa.
Aidin raskaudenaikaisella bupropionin kiytolli ei havaittu yhteytti muun tyyppisiin sydanvikoihin,
eikd yhteyttd havaittu tarkasteltaessa kaikkia sydénvikoja yhtend ryhména.

Slone Epidemiology Center Birth Defects Studyn aineiston lisdanalyyseissd didin bupropionin kayton
ei havaittu lisdédvin vasemman ulosvirtauskanavan sydénvikoja tilastollisesti merkitsevésti.



Bupropionin kdytolld havaittiin kuitenkin tilastollisesti merkitsevd yhteys kammiovéliseindaukkoihin,
kun bupropionia oli kdytetty ainoana lddkkeend raskauden ensimmdéiselld kolmanneksella.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa sédédellysti vapauttavilla bupropionitableteilla (450
mg/vrk) eiollut klinisesti merkittdvaa vaikutusta QTcF-intervallin verrattuna lumelddkkeeseen 14
pdivan vakaaseen tilaan annostelun jilkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kerran péivissé tapahtuneen 300 mg bupropionihydrokloridin suun kautta annostelun jilkeen
(sdddellysti vapauttava tabletti) terveilld vapaaehtoisilla bupropionin huippupitoisuus (C,x) 160 ng/ml
todettiin noin 5 tunnin kuluttua. Vakaassa tilassa hydroksibupropionin C,,x on noin 3 kertaa
korkeampi kuin bupropionin ja AUC noin 14 kertaa suurempi. Vakaassa tilassa treohydrobupropionin
Ciux on sama kuin bupropionin ja AUC on noin viisinkertainen; plasman
erytrohydrobupropionipitoisuudet ovat verrattavissa bupropionipitoisuuksiin. Hydroksibupropionin
huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 7 tunnissa, treohydrobupropionin ja erytrohydrobupropionin
8 tunnissa. Bupropionin ja sen aktiivisten metaboliittien hydroksibupropionin ja treohydrobupropionin
AUC kasvaa ja C,,, nousee annosriippuvaisesti annosvililli 50-200 mg yksittdisten annosten
ottamisen jilkeen ja annosvililla 300-450 mg/vrk jatkuvalla annostuksella.

Bupropionin absoluuttista biologista hyo6tyosuutta ei tunneta; tiedot erittymisestd virtsaan osoittavat
kuitenkin, ettd vahintddn 87 % bupropioniannoksesta imeytyy.

Bupropionin imeytyminen sdddellysti vapauttavista tableteista ei muutu merkittdvésti, jos ne otetaan
samanaikaisesti ruuan kanssa.

Jakautuminen

Bupropioni jakautuu laajalti, sen ndenndinen jakautumistilavaus on noin 2 000 1.

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

Bupropioni ja sen aktiiviset metaboliitit erittyvit didinmaitoon. Eldinkokeet osoittavat, ettd bupropioni
ja sen aktiiviset metaboliitit lApidisevit veri-aivoesteen ja istukan. Terveilli vapaaehtoisilla tehdyt
PET-tutkimukset osoittavat, ettd bupropioni padsee keskushermostoon ja sitoutuu striataaliseen
dopamiinin takaisinoton kuljettajaproteiiniin (noin 25-prosenttisesti annoksella 150 mg kahdesti
vuorokaudessa).

Biotransformaatio

Bupropioni metaboloituu ihmisessa pitkélti. Plasmasta on tunnistettu kolme farmakologisesti aktiivista
metaboliittia: hydroksibupropioni ja sen aminoalkoholi-isomeerit, treohydrobupropioni ja
erytrohydrobupropioni. Néilld voi olla klinistd merkitysté, koska niiden pitoisuudet plasmassa ovat
joko yhti korkeita tai korkeampia kuin bupropionin. Aktiiviset metaboliitit metaboloituvat edelleen
inaktiivisiksi metaboliiteiksi (joista joitakin eiole tdysin kartoitettu ja jotka voivat olla konjugaatteja)
ja erittyvat virtsaan.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd bupropioni metaboloituu tdrkeimmaéksi aktiiviseksi
metaboliitikseen, hydroksibupropioniksi, piddasiassa CYP2B6:m vilitykselld, kun taas CYP1A2:lla,
2A6:a, 2C9:114, 3A4:1A ja 2E1:1A on vihemmén merkitystd. Treohydrobupropionin muodostumiseen
taas liittyy karbonyylin vdhenemistd, mutta ei sytokromi P450:n isoentsyymien vaikutusta (ks. kohta
4.5).

Treohydrobupropionin ja erytrohydrobupropionin kykyé estidd sytokromi P450:4 ei ole tutkittu.

Bupropioni ja hydroksibupropioni estivit CYP2D6-isoentsyymejd, Ki-arvot ovat 21 ja 13,3 pM (ks.
kohta 4.5).



Bupropionin on osoitettu indusoivan omaa metaboliaansa eldimilli subkroonisessa kaytdssa.
Vapaachtoisilla tai potilailla, jotka ovat saaneet suositeltuja annoksia bupropionihydrokloridia 10-45
vuorokauden ajan, ei ole havaittu bupropionin tai hydroksibupropionin entsymaattista induktiota.

Eliminaatio

Kun ihmisille annettiin 200 mg '*C-bupropionia, 87 % radioaktiivisesta annoksesta mitattiin virtsasta
ja 10 % ulosteesta. Vain 0,5 % bupropioniannoksesta erittyi muuttumattomana, miki sopii yhteen sen
kanssa, ettd bupropionin tiedetddn metaboloituvan suurelta osaltaan. Alle 10 % tastd '*C-annoksesta
mitattiin virtsasta aktiivisina metaboliitteina.

Oraalisesti otetun bupropionin keskimédérdinen puhdistuma on noin 200 V/h ja keskimdérdinen
eliminaation puolintumisaika noin 20 tuntia.

Hydroksibupropionin eliminaation puolintumisaika on noin 20 tuntia. Treohydrobupropionin ja
erytrohydrobupropionin eliminaation puolintumisajat ovat pitempid (37 h ja 33 h). Niiden vakaan
tilan AUC-arvot ovat 8- ja 1,6-kertaisia verrattuna bupropioniin. Bupropionilla ja sen metaboliiteilla
saavutetaan vakaa tila 8 vuorokaudessa.

Saddellysti vapauttavan tabletin liukenematon kuori voi kulkeutua muuttumattomana suoliston lidpi ja
poistua ulosteessa.

Erityisryhmét:

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Bupropionin ja sen tdrkeimpien aktiivisten metaboliittien eliminaatio voi olla hitaampaa potilailla,
joiden munuaisten toiminta on heikentynyt. Rajallinen tieto potilaista, joilla on loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminta tai kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, osoittaa, etté altistus
bupropionille ja/tai sen metaboliiteille oli ndilld potilailla suurempaa (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Bupropionin ja sen aktiivisten metaboliittien farmakokinetilkka eivit olleet tilastollisesti merkitsevésti
erilaisia potilailla, joilla on lievé taikohtalainen kirroosi verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin,
vaikkakin potilaiden mittaustuloksissa todettiin muita suurempaa vaihtelua potilaasta toiseen (ks.
kohta 4.4). Potilailla, joilla on vaikea-asteinen maksakirroosi, bupropionin Cmax oli huomattavasti
korkeampi ja AUC suurempi (keskimééréiset erot olivat noin 70 % ja 3-kertainen) ja vaihtelu oli
suurempaa kuin terveilld vapaaehtoisilla; keskimdardinen puolintumisaika oli my6s pitempi (noin 40
%). Hydroksibupropionin keskimédédrdinen Cmax oli alempi (noin 70 %), keskimidardinen AUC oli
yleensd suurempi (noin 30 %), keskimédédrdinen Tmax oli my6hdisempi (noin 20 tuntia myohdisempi) ja
keskiméériinen puolimtumisaika oli pitempi (noin 4-kertainen) verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.
Treohydrobupropionin ja ertytrohydrobupropionin kohdalla keskiméérdinen Cmax oli yleensé alempi
(noin 30 %), keskimdardinen AUC korkeampi (noin 50 %), keskimédérdinen Tmax oli my6hdisempi
(noin 20 tuntia myohdisempi) ja keskimddrdinen puolintumisaika oli pitempi (noin 2-kertainen) kuin
terveilli vapaaehtoisilla (ks. kohta 4.3).

ldkkddit

Iakkailld tehdyt farmakokineettiset tutkimukset ovat antaneet ristiriitaisia tuloksia.
Yksittdisannostutkimuksessa bupropionin ja sen metaboliittien farmakokinetiikka idkkdilld potilailla ei
poikennut nuorempien aikuisten farmakokinetiikasta. Toisen farmakokineettisen tutkimuksen (sekd
yksittdisannoksia etti toistuvia annoksia) tulokset viittasivat sithen, etti bupropioni ja sen metaboliitit
voivat kumuloitua vanhemmilla potilailla nuoria enemmén. Klinisesséd kdytossa ei ole havaittu
vanhojen ja nuorten potilaiden vililld eroa siedettdvyydessa, mutta ei voida poissulkea, etteivatkod
iakkaat potilaat voisi olla herkempié (ks. kohta 4.4.).



Bupropionin liukeneminen alkoholiin in vitro

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd korkeissa alkoholipitoisuuksissa (enimmillién 40 %) bupropionia
vapautuu sdddellysti vapauttavasta tabletista nopeammin (enintdén 20 % 2 tunnissa) (ks. kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Rotilla tehdyissd lisddntymistoksisuustutkimuksissa, joissa rotat altistuivat ihmiselle suositeltua
enimmiisannosta vastaaville annoksille (perustuen systeemialtistustietothin), ei paljastunut
fertiliteettiin, raskauteen tai sikion kehitykseen littyvid haittavaikutuksia. Kaneilla tehdyissd
lisdéntymistoksisuustutkimuksissa ilmeni ainoastaan pieni muutos lustomuutosten yleisyydessi
(vleisten rintakehdn lisdkylkiluiden anatomisten muutosten sekd sormi- tai varvasluiden
luutumisviivdstymien ilmaantuvuuden lisidntyminen) annoksen ollessa enimmilldédn 7 kertaa ihmiselle
suositellun enimméiisannoksen suuruinen mg/m2 annostelukdytdntédn perustuen (systeemialtistustietoa
ei ole saatavilla). Liséksi tutkimuksessa raportoitin kanin sikion painon laskua, kun annos oli tineend
olevalle naaraalle toksinen.

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

Maksamuutoksia on havaittu eldinkokeissa, mutta nimé ovat seurausta maksaentsyymin induktiosta.
Bupropioni ei suositelluilla annoksilla ihmisilli indusoi omaa metaboliaansa. Tamé viittaa sithen, ettd
koe-eldimilld havaituilla maksavaikutuksilla on vain vahin merkitysti arvioitaessa bupropionia ja sithen
liittyvid riskejd.

Genotoksisuustiedot osoittavat, ettd bupropioni on heikko bakteerimutageeni, mutta ei mutageeni
nisdkdssoluille, minkd vuoksi sitd ei pidetd ihmiselle genotoksisena aineena. Hiiri- ja rottakokeet
vahvistavat, ettei bupropioni ole karsinogeeninen niille lajeille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Table ttiydin

Povidoni

Suolahappo
Natriumstearyylifumaraatti

Tabletin piillys te

Etyyliselluloosa

Hydroksipropyyliselluloosa
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1), tyyppi A
Kolloidinen vedeton piidioksidi

Makrogoli 1500

Trietyylisitraatti

Hypromelloosi

Makrogoli 400

Makrogoli 8000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika
2 vuotta.
6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle ja valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkauskoot: 10, 30, 60, 90

Valkoinen, ldpindkyméton HDPE-muovipurkki, jossa on lapsiturvallinen kierrekorkki, Purkki sisaltda
2 pussia, joita eisaa nielld. Toinen pussi sisdltdd silikageelirakeita ja aktiivihiiltd ja toinen pussi
sisdltdd silikageelirakeita seké happea absorboivaa ainetta.

Pakkauskoot: 500

Valkoinen, lapindkyméton HDPE-muovipurkki jossa on kierrekorkki, Purkki sisdltdd 2 pussia, joita ei
saa nielld. Toinen pussi sisdltdd silikageelirakeita ja aktiivihiiltd ja toinen pussi sisaltda
silikageelirakeita sekd happea absorboivaa ainetta.

Pakkauskoot: 10, 30, 60, 90 tai 500 sdddellysti vapauttavaa tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméittd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

31872
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Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 10.06.2015
Vimeisimmén uudistamisen paivimééra: 05.03.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.12.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bupropion Sandoz 150 mg tabletter med modifierad friséttning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett med modifierad frisittning innehéller 150 mg bupropionhydroklorid.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett med modifierad friséttning.

Vita till ljusgula, runda, bikonvexa tabletter (diameter cirka 7,5 mm) som ar slita pa bada sidor.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Bupropion Sandoz ar indicerat for behandling av egentlig depression.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade startdosen dr 150 mg en gang per dag. En optimal dos har inte faststillts i
kliniska studier. Om ingen forbéttring observeras efter 4 veckors behandling med 150 mg kan dosen
oOkas till 300 mg en ging per dag. Det bor vara ett intervall om minst 24 timmar mellan tva p& varandra
foljande doser.

Inséttande effekt av bupropion har noterats 14 dagar efter paborjad behandling. I likhet med andra
antidepressiva likemedel kan full antidepressiv effekt inte pavisas forrén efter flera veckors
behandling.

Patienter med depression bor behandlas under en tillrdckligt 1ang period om minst 6 manader for att
sékerstilla symtomfrihet.

Somnsvarigheter dr en mycket vanlig biverkning som ofta ar évergadende och kan reduceras genom att
undvika tablettintag i samband med sdnggaende (under forutséttning att intervallet mellan doserna ar
minst 24 timmar).

Pediatrisk population

Bupropion Sandoz ér inte indicerat for behandling av barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4).
Sikerhet och effekt for bupropion for patienter under 18 ar har inte faststillts.



Aldre

Effekt har inte entydigt visats hos dldre. I enklinisk provning har dldre patienter folit samma dosregim
som for vuxna (se ovan ”Vuxna”). Det kan inte uteslutas att vissa dldre kan vara kénsligare.

Nedsatt leverfunktion

Bupropion Sandoz ska anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 4.4). P4 grund av 6kad variabilitet i1 farmakokinetiken hos patienter med latt till mattligt nedsatt
funktion dr den rekommenderade dosen hos dessa patienter 150 mg en géng dagligen.

Nedsatt njurfunktion

Den rekommenderade dosen hos dessa patienter dr 150 mg en géng dagligen eftersom bupropion och
dess aktiva metaboliter kan ackumuleras i hogre grad hos dessa patienter 4n normalt (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt
Bupropion Sandoz tabletter ska sviljas hela. Tabletterna ska inte delas, krossas eller tuggas eftersom
det kan leda till en 6kad risk for biverkningar, inklusive krampanfall.

Bupropion Sandoz tabletter kan tas med eller utan foda.
Utsdittning av behandling

Trots att utsdttningsreaktioner (méatt som spontant rapporterade hindelser snarare 4n med
skattningsskalor) inte har observerats i kliniska prévningar med bupropion kan en nedtrappningsperiod
Overvégas. Bupropion ir en selektiv himmare av det neuronala aterupptaget av katekolaminer och en
reboundeffekt eller utsittningsreaktioner kan inte uteslutas.

4.3 Kontraindikationer

Bupropion Sandoz ér kontraindicerat hos patienter med 6verkénslighet mot bupropion eller mot négot
hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Bupropion Sandoz ér kontraindicerat hos patienter som anvinder nadgot annat likemedel innehallande
bupropion eftersom forekomsten av krampanfall 4r dosberoende och for att undvika Gverdosering.

Bupropion Sandoz ar kontraindicerat hos patienter med epilepsi eller tidigare (dven enstaka)
krampanfall i anamnesen.

Bupropion Sandoz hos dr kontraindicerat hos patienter med kdnd tumdr i centrala nervsystemet.

Bupropion Sandoz &r kontraindicerat hos patienter dir plotsligt avbrytande av pagaende
lakemedelsbehandling (sérskilt bensodiazepiner eller bensodiazepinbesliktade likemedel) eller av
alkoholmissbruk kan tdnkas oka risken for krampanfall.

Bupropion Sandoz ér kontraindicerat hos patienter med svar levercirrhos.

Bupropion Sandoz &r kontraindicerat hos patienter som har eller tidigare har fatt diagnosen bulimi
eller anorexia nervosa.

Samtidig anvdndning av Bupropion Sandoz och monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) dr
kontraindicerad. Det ska vara ett intervall pad minst 14 dagar mellan utséttande av en irreversibel
MAO-hdammare och start av behandling med Bupropion Sandoz. For reversibla MAO-hdmmare &r en
period pa 24 timmar tillricklig.



4.4  Varningar och forsiktighet

Krampanfall

Den rekommenderade dosen av bupropiontabletter med modifierad frisittning ska inte dverskridas
eftersom det finns en dosberoende risk for krampanfall med bupropion. Den totala incidensen av
krampanfall med bupropiontabletter med modifierad frisdttning var i kliniska prévningar, med doser
upp till 450 mg/dygn, ungefar 0,1 %.

Det foreligger en okad risk for krampanfall vid anvandning av Bupropion Sandoz i nérvaro av

predisponerande riskfaktorer som sdnker kramptroskeln Bupropion Sandoz bor dirfor anvindas med

forsiktighet hos patienter med en eller flera riskfaktorer som predisponerar for en sénkt kramptroskel.

Alla patienter bor undersokas med avseende pé predisponerande riskfaktorer som innefattar:

o samtidig anvdndning av likemedel med kénda kramptroskelsédnkande egenskaper (t.ex.
antipsykotika, antidepressiva, antimalariamedel, tramadol, teofyllin, systemiska steroider,
kinoloner och sederande antihistaminer)

o alkoholmissbruk (se dven avsnitt 4.3)

o tidigare skallskada

o diabetes som behandlas med blodsockersénkande likemedel eller insulin

o anvandning av centralstimulerande eller aptitnedséittande medel.

Bupropion Sandoz ska utsittas och inte aterinsittas hos patienter som far ett krampanfall under
behandlingen.

Interaktioner (se avsnitt 4.5).

P4 grund av farmakokinetiska interaktioner kan plasmanivaer av bupropion eller dess metaboliter
foréndras vilket kan leda till en 6kad risk for biverkningar (t.ex. muntorrhet, sémnsvarigheter,
krampanfall). Av den anledningen &r det viktigt att iaktta forsiktighet nér bupropion ges tillsammans
med likemedel som kan inducera eller himma metabolismen av bupropion.

Bupropion hammar metabolism via cytokrom P450 2D6. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig
administrering av likemedel som metaboliseras via detta enzym.

I litteraturen har det visat sig att likemedel som hammar CYP2D6 kan leda till minskade
koncentrationer av endoxifen som &r den aktiva metaboliten av tamoxifen. Darfor ska anvindning av
bupropion, som ir en himmare av CYP2D6, om mojligt undvikas under tamoxifenbehandling (se
avsnitt 4.5).

Neuropsvykiatri

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsdmring

Depression ér associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjilvskador och suicid (suicidrelaterade
héndelser). Denna risk kvarstér tills signifikant forbittring intrétt. Eftersom forbittring kan utebli
under de forsta behandlingsveckorna, eller upptrdder dnnu senare, bor patienten foljas noggrant till
dess forbittring sker. Det dr en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga
forbattringsfaserna.

Det ér ként att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
innan behandlingen pabodrjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor observeras
noga under behandlingen.

En metaanalys baserad pé placebokontrollerade kliniska studier av antidepressiva likemedel hos
vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en 6kad risk for suicidalt beteende under
behandling med antidepressiva jaimfort med placebo hos patienter yngre dn 25 ar.



Patienter som behandlas med antidepressiva, och speciellt sidana som har en hog risk for suicidalt
beteende, ska foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosfordndringar. Patienter (och
vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk férsdmring, suicidalt beteende/
suicidtankar eller andra beteendeforandringar och att omgéende kontakta likare om sddana tecken
uppstar.

Man bor vara medveten om att uppkomsten av vissa neuropsykiatriska symtom antingen kan vara
relaterad till underliggande sjukdomstillstand eller till likemedelsbehandlingen (se nedan under
Neuropsykiatriska symtom inkluderande mani och bipoldr sjukdom samt avsnitt 4.8).

Byte av behandlingsregim, inklusive eventuell utsittning av likemedlet, bor 6vervégas hos patienter
som uppvisar suicidala tankar eller beteende, speciellt om dessa symtom dr allvarliga, uppkommer
hastigt eller om de inte férekom i patientens symtombild fran borjan.

Neuropsykiatriska symtom ink luderande mani och bipoldr sjukdom

Neuropsykiatriska symtom har rapporterats (se avsnitt 4.8). I synnerhet har psykotisk och manisk
symtomatologi observerats framst hos patienter med tidigare kdnd psykiatrisk sjukdom. Dessutom kan
en egentlig depressiv episod vara det initiala kdnnetecknet av bipolar sjukdom. Det ar allmint
vedertaget (om &n ej bevisat genom kontrollerade studier) att behandling av en sadan depressiv episod
med enbart ett antidepressivt likemedel kan 6ka risken for att utldsa manvhypomani hos patienter med
riskfaktorer for bipolir sjukdom. Begrénsade kliniska data vid anvindning av bupropion i kombination
med stimningsstabiliserande likemedel hos patienter med anamnes pa bipolir sjukdom tyder pa en lag
forekomst av 6vergang till mani. Fore paborjad behandling med ett antidepressivt likemedel bor
patienter undersokas i tillrdcklig omfattning for att kunna avgora om de har riskfaktorer for bipolar
sjukdom. Sédanundersckning bor innefatta detaljerad psykiatrisk anamnes, inklusive familjeanamnes
avseende suicid, bipoldr sjukdom och depression.

Data fran djurstudier antyder en missbrukspotential. Studier av beroenderisk hos médnniska, liksom
omfattande klinisk erfarenhet, visar emellertid att bupropion har ldg missbrukspotential.

Klinisk erfarenhet av bupropion hos patienter som behandlas med elektrokonvulsiv terapi (ECT) dr
begransad. Forsiktighet bor iakttas hos patienter som behandlas med ECT under samtidig behandling
med bupropion.

Overkénslighet

Behandling med Bupropion Sandoz ska avbrytas omedelbart om patienten far
overkénslighetsreaktioner under behandlingen. Behandlande likare bor vara medvetna om att
symtomen kan progrediera eller dterkomma efter att behandlingen avslutats och bor se till att
symtomatisk behandling ges under tillrickligt ling tid (minst en vecka). Typiska symtom inkluderar
hudutslag, kldda, urtikaria eller brostsmértor, men mer allvarliga reaktioner inkluderande angioddem,
dyspné/bronkospasm, anafylaktisk chock, erythema multiforme eller Stevens-Johnsons syndrom kan
forekomma. Ledsmértor, myalgi och feber har ocksé rapporterats tillsammans med hudutslag och
andra symtom tydande pa sent insdttande 6verkénslighet (se avsnitt 4.8). Efter utsdttande av bupropion
och pabdrjad behandling med antihistamin eller kortikosteroider forbittrades symtomen hos flertalet
patienter och upphorde helt efter en tid.

Kardiovaskuldra sjukdomar

Klinisk erfarenhet betrdffande anvindning av bupropion for depressionsbehandling hos patienter med
kardiovaskulira sjukdomar &r begransad. Forsiktighet ska iakttas vid anvindning hos dessa patienter.
Bupropion tolererades dock vil i studier av rékavvanjning hos patienter med ischemisk kardiovaskulir
sjukdom (se avsnitt 5.1).



Blodtrycket

Inga signifikanta blodtryckshojningar har pavisats vid behandling med bupropion hos
icke-deprimerade patienter med hypertoni i stadium I. I klinisk anvéndning har hypertension, som i
vissa fall kan vara allvarlig (se avsnitt 4.8) och kréva akut behandling, dock rapporterats hos patienter
som anvander bupropion. Detta har observerats hos patienter med eller utan befintlig hypertoni.

Blodtrycket bor métas vid borjan av behandlingen och f6ljas upp regelbundet, speciellt hos patienter
med befintlig hypertoni. Om en kliniskt signifikant blodtrycksforhGjning observeras bor man Gverviga
att avbryta behandlingen med Bupropion Sandoz.

Samtidig behandling av bupropion och nikotinplaster kan resultera i blodtryckshojningar.

Brugada syndrom

Bupropion kan manifestera Brugada syndrom, en sillsynt &rftlig sjukdom i natriumkanalen i hjirtat
med karakteristiska EKG-fordndringar (hdgergrenblock och ST-segmenthdjning i hdger
prekordialavledningarna), som kan leda till hjartstopp och plétslig dod. Forsiktighet rekommenderas
hos patienter med Brugada syndrom eller med en historik av hjirtstopp eller plotslig dod i familjen.

Speciella patientgrupper

Behandling med antidepressiva likemedel &r associerad med sjalvmordstankar och
sjdlvmordsbeteende hos barn och ungdomar med egentlig depression och andra psykiska sjukdomar.

Nedsatt leverfunktion

Bupropion metaboliseras i stor utstrickning via levern till aktiva metaboliter, vilka 1 sin tur
metaboliseras vidare. Inga statistiskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for bupropion har
observerats hos patienter med lindrig till mattlig levercirros jimfort med friska forsokspersoner, men
plasmanivaer av bupropion visade en storre variabilitet mellan enskilda patienter. Av denna anledning
ska Bupropion Sandoz anvindas med forsiktighet hos patienter med ltt till mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Samtliga patienter med nedsatt leverfunktion ska Gvervakas noga avseende eventuella biverkningar
(t.ex. somnsvarigheter, muntorrhet, krampanfall), som kan tyda pa hoga aktiva substans- eller
metabolitnivaer.

Nedsatt njurfunktion

Bupropion utséndras huvudsakligen iurinen som metaboliter. Hos patienter med nedsatt njurfunktion
kan darfor bupropion och dess aktiva metaboliter ackumuleras i strre utstrdckning &n normalt.
Patienten bor dvervakas noga avseende eventuella biverkningar (t.ex. sdmnsvarigheter, muntorrhet,
krampanfall) som kan tyda p& hoga aktiva substans- eller metabolitniver (se avsnitt 4.2).

Aldre

Effekt har visats vara tvetydig hos dldre personer. I en klinisk provning folide aldre personer samma
dosregim som for vuxna (se avsnitt 4.2 Anvindning hos vuxna och 5.2). Storre kénslighet hos vissa
dldre individer kan inte uteslutas.

Paverkan pd urintester

Eftersom bupropion har en amfetaminliknande kemisk struktur kan det stéra analysen av ett antal
snabbtester av droger i urin, vilket kan resultera i falska positiva virden, séarskilt for amfetamin. Ett
positivt resultat bor darfor vanligtvis bekréftas med en mer specifik metod.



Oldmpliga administreringsvagar

Bupropion Sandoz &r endast avsett for oral anvindning. Inhalation av krossade tabletter eller injicering
av upplost bupropion har rapporterats och kan leda till en snabb frisdttning, snabbare absorption och
en potentiell Gverdos. Kramper och/eller dodsfall har rapporterats nédr bupropion har administrerats
intra-nasalt eller via parenteral injektion.

Serotonergt syndrom

Efter godkdnnandet for forsédlning har det forekommit rapporter om serotonergt syndrom. Detta &r ett
potentiellt livshotande tillstdnd som kan uppkomma nér Bupropion Sandoz anvinds samtidig med ett
serotonergt preparat som selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI) och selektiva serotonin
noradrenalindterupptagshimmare (SNRI) (se avsnitt 4.5). Om samtidig behandling med andra
serotonerga preparat dr kliniskt motiverad rekommenderas en noggrann 6vervakning av patienten,
speciellt vid behandlingsstart och vid dosdkningar.

Serotonergt syndrom kan omfatta fordndringar av mentalt status (t.ex. agitation, hallucinationer,
koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi), neuromuskulira
avvikelser (t.ex. hyperreflexi, bristande koordination, stelhet) och/eller gastrointestinala symtom (t.ex.
illamaende, krakningar, diarré). Om serotonergt syndrom missténks bor en dosreducering eller
utsittning av behandlingen Gvervégas, beroende pa symtomens allvarlighetsgrad.

Bupropion Sandoz innehéller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett med modifierad friséttning,
d.v.s. drndstintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Eftersom himmare av MAO-A-och MAO-B ocksa forstirker de katekolaminerga effekterna, genom
en annan mekanism &n bupropion, ir samtidig anvidndning av Bupropion Sandoz och MAO-hdmmare
kontraindicerad (se avsnitt 4.3) d& det finns en 6kad risk for biverkningar vid samtidig administrering.
Minst 14 dagar ska forflyta mellan utsédttning av irreversibla. MAO-hdmmare och behandlingsstart med
Bupropion Sandoz. For reversibla MAO-hdmmare dr en period pa 24 timmar tillricklig.

Effekten av bupropion pa andra likemedel

Bupropion och dess huvudmetabolit, hydroxibupropion, himmar CYP2D6, &ven om bupropion inte
metaboliseras via CYP2D6. Samtidig administrering av bupropion och desipramin till friska
forsokspersoner, som var kédnda snabba CYP2D6-metaboliserare, resulterade i stora (2 till 5 gdnger)
okningar av C,,, och AUC for desipramin. Hamningen av CYP2D6 kvarstod i atminstone 7 dagar
efter den sista dosen av bupropion.

Samtidig behandling med likemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster och som till 6vervigande
del metaboliseras via CYP2D6 ska inledas pa ldgsta nivan inom doseringsintervallet for det samtidigt
givna likemedlet. Sddana likemedel inkluderar vissa antidepressiva (t.ex. desipramin, imipramin),
antipsykotika (t.ex. risperidon, tioridazin), beta-blockerare (t.ex. metoprolol), selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) och typ 1C-antiarytmika (t.ex. propafenon, flekainid). Om
Bupropion Sandoz Iiggs till enredan pagiende behandling med ett sddant likemedel, bér behovet av
dossédnkning av det andra likemedlet Gvervigas. I dessa fall ska den forvintade nyttan av behandling
med Bupropion Sandoz noggrant dvervégas i jaimforelse med de potentiella riskerna.

Efter godkdnnandet for forsdlining har det forekommit rapporter om serotonergt syndrom. Detta ar ett
potentiellt livshotande tillstdind som kan uppkomma nir Bupropion Sandoz anvidnds samtidig med ett
serotonergt preparat som selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) och selektiva serotonin
noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI) (se avsnitt 4.4).

Likemedel som kriaver metabolisk aktivering av CYP2D6 for att vara effektiva (t.ex. tamoxifen) kan
fa minskad effekt vid samtidig administrering av himmare av CYP2D6, t.ex. bupropion (se
avsnitt 4.4).



Aven om citalopram (ett SSRI) primért inte metaboliseras via CYP2D6, gav bupropion i en studie
forhojning av C,., och AUC for citalopram med 30 % respektive 40 %.

Samadministrering av digoxin med bupropion kan minska digoxin-nivaderna. Digoxin AUC 44
minskade och njurclearance dkade hos friska frivilliga, baseratpéd en korsvis jaimforande studie.
Likare ska vara medvetna om att digoxin-nivderna kan 6ka i samband med att behandlingen med
bupropion avslutas och patienten déarfor ska dvervakas for eventuell digoxintoxicitet.

Effekten av andra likemedel pé bupropion

Bupropion metaboliseras till sin aktiva huvudmetabolit hydroxibupropion primért via

cytokrom P450 CYP2B6 (se avsnitt 5.2). Samtidig anvindning av likemedel som kan paverka
metabolismen av bupropion via isoenzymet CYP2B6 (t.ex. CYP2B6-substrat: cyklofosfamid,
ifosfamid och CYP2B6-hammare: orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel) kan resultera i hijda
plasmanivaer av bupropion och sédnkta nivder av den aktiva metaboliten hydroxibupropion. De
kliniska konsekvenserna av hdmningen av metabolismen av bupropion via CYP2B6 och &tfoljande
forandringar av kvoten mellan bupropion och hydroxybupropion &r for ndrvarande inte kénda.

Metamizol kan dka produktionen av metaboliserande enzymer, dédribland CYP2B6 och CYP3A4.
Samtidig administrering av metamizol och bupropion kan orsaka en minskning av
plasmakoncentrationerna av bupropion med en potentiell minskning av den kliniska effekten. Déarfor
bor forsiktighet iakttas ndr metamizol administreras samtidigt; kliniska svar och/eller aktiva
substansnivaer bor overvakas dér sé dr lAmpligt.

Eftersom bupropion metaboliseras i stor utstrackning tillrads forsiktighet nir bupropion administreras
samtidigt med likemedel som &r kiinda inducerare (t.ex. karbamazepin, fenytoin, ritonavir, efavirenz)
eller hdmmare (t.ex. valproat) av metabolism, eftersom sddana kan paverka dess kliniska effekt och
sékerhet.

I enserie av studier med friska forsékspersoner reducerade ritonavir (100 mg tva ganger dagligen eller
600 mg tva ganger dagligen) eller ritonavir 100 mg plus lopinavir 400 mg tva ganger dagligen
exponeringen for bupropion och dess framsta metaboliter pa ett dosberoende sétt med ungefar 20 till
80 % (se avsnitt 5.2). P4 samma sétt minskade efavirenz, 600 mg en gdng dagligen i tva veckor,
exponeringen av bupropion med ungefar 55 % hos friska frivilliga. De kliniska konsekvenserna av den
minskade exponeringen &r oklara men kan inkludera minskad effekt av behandlingen av egentlig
depression. Patienter som far ndgot av dessa likemedel tillsammans med bupropion kan behdva okade
doser av bupropion men den hdgsta rekommenderade bupropiondosen ska inte dverskridas.

Andra interaktioner

Insdttande av Bupropion Sandoz till patienter som anvénder antingen levodopa eller amantadin
samtidigt bor ske med forsiktighet. Begrdnsade kliniska data tyder pa en hogre incidens av
biverkningar (t.ex. illamiende, kridkningar och neuropsykiatriska hindelser — se avsnitt 4.8) hos
patienter som anvinder bupropion samtidigt med antingen levodopa eller amantadin.

Trots att kliniska data inte har pavisat ndgon farmakokinetisk mnteraktion mellan bupropion och
alkohol har sillsynta rapporter av neuropsykiatriska biverkningar eller minskad tolerans for alkohol
rapporterats under behandling med bupropion. Alkoholintaget bor darfér minimeras eller undvikas
under behandlingen med Bupropion Sandoz.

Farmakokinetiska studier vid samtidig anvandning av bupropion och bensodiazepiner saknas. Baserat
pé metabolism in vitro saknas grunder for sddan interaktion. Efter samtidig tillférsel av bupropion och
diazepam till friska frivilliga sags mindre sedering &n efter tillférsel av enbart diazepam.



Det finns ingen systematisk utvirdering av bupropion i kombination med antidepressiva likemedel
(utdver desipramin och citalopram), bensodiazepiner (utdver diazepam) eller neuroleptika. Klinisk
erfarenhet med johannesort dr ocksé begransad.

Samtidig anvdndning av Bupropion Sandoz och nikotinplaster kan resultera i blodtrycksforhdjning.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Négra epidemiologiska studier pa graviditeter efter moderns exponering for bupropion under den
forsta trimestern, har rapporterat ett samband med 6kad risk for vissa medfédda kardiovaskulira
missbildningar, speciellt ventrikelseptumdefekter och defekt i hjirtats vanstra utflode. Dessa resultat
arinte konsekventa mellan studierna. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter
med avseende pé reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Bupropion Sandoz ska inte anvéndas under
graviditet sdvida inte det kliniska tillstindet for kvinnan kraver behandling med bupropion och
alternativa behandlingar inte dr mdjliga.

Amning

Bupropion och dess metaboliter utséndras i brostmjolk hos ménniska. Ett beslut om huruvida modern
bor avsta frdn amning eller avstd fran behandling med Bupropion Sandoz bor tas med hdnsyn till
fordelarna med amning for den nyfodde/barnet och fordelarna med Bupropion Sandoz- behandling for
modern.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av bupropion pa méansklig fertilitet. En reproduktiv studie pa ratta
visade inga tecken pa nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

I likhet med andra likemedel som péverkar CNS, kan bupropion paverka formagan att utféra uppgifter
som kréaver omdome eller motoriska och kognitiva fardigheter. Patienter bor vara forsiktiga med att
framfora fordon eller anvinda maskiner innan de forsékrat sig om att Bupropion Sandoz inte paverkar
deras forméga negativt.

4.8 Biverkningar

Nedanstiende lista ger information om biverkningar som identifierats vid klinisk anvéndning, indelade
efter incidens och organsystem.

Biverkningarna redovisas under rubriker som anger frekvens enligt foljande indelning; mycket vanliga
(>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000),
mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data).



Blodet och lymfsystemet Ingen kénd Anemi, leukopeni och trombocytopeni
frekvens
Immunsystemet* Vanliga Overkiinslighetsreaktioner sisom urticaria
Mycket Svarare dverkénslighetsreaktioner som
séllsynta angioddem, dyspné/bronkospasm och
anafylaktisk chock. Artralgi, myalgi och
feber har ocksa rapporterats tillsammans
med hudutslag och andra symtom som tyder
pa en fordrojd 6verkénslighetsreaktion.
Denna symtombild kan likna serumsjuka.
Metabolism och nutrition Vanliga Anorexi
Mindre Viktforlust
vanliga
Mycket Blodsockerrubbningar
séllsynta
Ingen kénd Hyponatremi
frekvens
Psykiska storningar Mycket Somnsvarigheter (se avsnitt 4.2)
vanliga
Vanliga Agitation, dngest
Mindre Depression (se avsnitt 4.4), konfusion
vanliga
Mycket Aggression, fientlighet, irritabilitet,
séllsynta rastloshet, hallucinationer, onormala
drommar inklusive mardrommar,
depersonalisation, vanforestillningar,
paranoida tankar
Ingen kind Suicidtankar och suicidalt beteende®**,
frekvens psykos
Centrala och perifera nervsystemet | Mycket Huvudvirk
vanliga
Vanliga Tremor, yrsel, smakfordndringar
Mindre Koncentrationssvarigheter
vanliga
Séllsynta Krampanfall (se nedan)**
Mycket Dystoni, ataxi, parkinsonism,
séllsynta koordinationssvérigheter, minnesstorningar,
parestesier, synkope
Ingen kénd Serotonergt syndrom™***
frekvens
Ogon Vanliga Synstérningar
Oron och balansorgan Vanliga Tinnitus
Hjartat Mindre Takykardi
vanliga
Mycket Palpitationer
séllsynta
Blodkérl Vanliga Forhojt blodtryck (ibland allvarligt), rodnad
Mycket Vasodilatation, postural hypotension
sillsynta
Magtarmkanalen Mycket Muntorrhet, gastrointestinala storningar
vanliga inkluderande illamdende och krikning
Vanliga Buksmirta, forstoppning
Lever och gallvigar Mycket Forhojda leverenzymvérden, ikterus, hepatit

sillsynta




Hud och subkutan vdvnad* Vanliga Utslag, klada, svettningar
Mycket Erythema multiforme och Stevens-Johnsons
séllsynta syndrom, férsdmring av psoriasis.
Ingen kand Forvérrat systemiskt lupus erythematosus-
fiekvens syndrom, kutan lupus erythematosus

Muskuloskeletala systemet och Mycket Muskelryckningar

bindviv séllsynta

Njurar och urinvigar Mycket Téta urintringningar och/eller urinretention
séllsynta

Allmidnna symtom och/eller Vanliga Feber, brostsmérta, kraftloshet

symtom vid administreringsstéllet

* Overkénslighet kan yttra sig som hudreaktioner. Se ”Immunsystemet” och ”Hud och subkutan
vévnad”.

** Incidensen av krampanfall 4r ca 0,1 % (1/1 000). Den vanligaste typen av krampanfall ar
generaliserade toniska-kloniska kramper, en typ av anfall som i enstaka fall kan leda till postiktal
forvirring eller minnesstdrning (se avsnitt 4.4).

*** Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med bupropion eller
direkt efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

*#kk Serotonergt syndrom kan forekomma som en konsekvens av en interaktion mellan bupropion
och ett serotonergt likemedel som t.ex. en selektiv serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller en
selektiv serotonin noradrenalindterupptagshammare (SNRI) (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Akut intag av doser dverstigande 10 ganger den maximala terapeutiska dosen har rapporterats. Utover
de symtom som finns angivna under avsnittet Biverkningar har 6verdosering resulterati symtom som
dasighet, medvetsloshet och/eller EKG-fordndringar sdsom retledningsstérningar (innefattande
forlingning av QRS-komplex), arytmier och takykardi. QTc-forldngning har ocksé rapporterats men
sdgs i allmiinhet i anslutning till forkingda QRS-komplex och dkad hjirtfrekvens. Aven om patienterna
i de allra flesta fall har tillfrisknat utan kvarstdende symtom finns rapporter om séllsynta dodsfall efter
intag av stora 6verdoser av likemedlet. Aven serotonergt syndrom har rapporterats.

Behandling: Vid dverdosering rekommenderas inliggning pa sjukhus. EKG och vitala funktioner bor
overvakas.

Séakra fria luftvdgar, fullgod syreséttning och ventilation. Anvidndning av aktivt kol rekommenderas.
Det finns ingen kdnd antidot mot bupropion. Vidare omhidndertagande ska anpassas efter kliniskt
behov.



5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ovriga antidepressiva medel, ATC-kod: N06 AX12.

Verkningsmekanism

Bupropion ir en selektiv neuronal aterupptagshimmare av katekolaminer (noradrenalin och dopamin)
med minimal effekt pa indolaminers aterupptag (serotonin) och himmar inte nagondera av
monoaminoxidaserna.

Verkningsmekanismen for bupropion som ett antidepressivt likemedel &r inte kiind, men det férmodas
att verkan sker genom noradrenerga och/eller dopaminerga mekanismer.

Klinisk effekt

Den antidepressiva aktiviteten av bupropion studerades i ett kliniskt provningsprogram pa totalt

1 155 bupropion XR-patienter och 1 868 buproprion SR-patienter med egentlig depression. Sju av
studierna undersokte effekten av bupropion XR: tre utfordes 1 EU med doser upp till 300 mg/dag och
fyra utfordes i USA med ett flexibelt dosspann upp till 450 mg/dag. Dessutom anses nio studier pa
egentlig depression med bupropion SR vara stddjande baserat pd bioekvivalensen av bupropion XR
(en gang dagligen) med SR-tabletten (tva ginger dagligen).

Bupropion XR var statistiskt sdkerstillt battre jAmfort med placebo méitt som forbittring av
totalpodngen i Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) i 1 av 2 identiska studier med
dosintervall 150 mg till 300 mg. Graden av svar och remission var ocksa statistiskt signifikant hogre
for bupropion XR jamfort med placebo. I en tredje studie pé dldre patienter uppnaddes ej statistiskt
sdkerstilld skillnad jamfort med placebo for den primira parametern medelférandring fran baseline i
MADRS (endpoint Last Observation Carried Forward), dock sags statistiskt signifikanta effekterien
sekundir endpoint (Observer Case).

Signifikant fordel visades for den primira endpointen i 2 av 4 amerikanska studier med bupropion XR
(300-450 mg). Av de 2 positiva studierna var den ena placebokontrollerad hos patienter med egentlig
depression och den andra inkluderade en aktiv kontroll hos patienter med egentlig depression.

I en studie pa aterfallsprevention randomiserades patienter som svarat pd 8 veckors dppen
akutbehandling med bupropion SR (300 mg/dag) till antingen bupropion SR eller placebo i ytterligare
44 veckor. Bupropion SR var statistiskt signifikant battre jaimfort med placebo (P <0,05) for den
primdra effektvariabeln, Bibehallen effekt under den dubbelblinda uppfoljningsperioden pé 44 veckor
var 64 % for bupropion SR respektive 48 % for placebo.

Klinisk sdkerhet

Den prospektivt observerade andelen hjartmissbildningar i graviditeter med prenatal exponering for
bupropion under den forsta trimestern i det internationella graviditetsregistret var 9/675 (1,3 %).

I enretrospektiv studie var det ingen 6kad andel medfédda missbildningar eller
hjartkarlmissbildningar bland 6ver tusen graviditeter som exponerats for bupropion under den forsta
trimestern jaimfort med anvéndningen av andra antidepressiva lakemedel.

I enretrospektiv analys av data frdn National Birth Defects Prevention Study, observerades ett
statistiskt signifikant samband mellan forekomsten av en defekt i hjirtats vanstra utflode hos barnet
och sjilvrapporterat bruk av bupropion hos modern i bérjan av graviditeten. Inget samband sags
mellan moderns anvindning av bupropion och négon annan typ av hjértfel eller med en kombination
av alla kategorier av defekter pa hjértat.



En ytterligare analys av data fran Slone Epidemiology Center Birth Defects Study visade ingen
statistiskt signifikant 6kning av defekt i hjirtats vénstra utfloide med moderns bupropionanvindning.
Dock observerades ett statistiskt signifikant samband for ventrikelseptumdefekt efter anvindning av
enbart bupropion under den forsta trimestern.

I enstudie pa friska frivilliga observerades inte nagon kliniskt signifikant effekt av bupropiontabletter
med modifierad friséttning (450 mg/dag) jamfort med placebo pa QTcF-mntervallet efter 14 dagars
dosering till steady state.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av 300 mg bupropionhydroklorid en gang per dag, i form av tablett med

modifierad frisédttning, till friska forsokspersoner har maximala plasmakoncentrationer (C,,x) pa
omkring 160 ng/ml observerats efter ungefér 5 timmar. Vid steady state dr C,,x och AUC for
hydroxibupropion cirka 3 respektive 14 ganger hogre dn C,,x och AUC for bupropion. C,, for
treohydrobupropion &r vid steady state jamforbar med C,. for bupropion och AUC for
treohydrobupropion &r cirka 5 ganger hogre, medan plasmakoncentrationer av erytrohydrobupropion
efter 7 timmar och treohydrobupropion samt erytrohydrobupropion uppnés efter 8 timmar. C,,x och
AUC av bupropion och dess aktiva metaboliter hydroxibupropion och treohydrobupropion Skar
proportionellt med dos inom dosintervallet 50-200 mg vid engangsdoser och inom dosintervallet
300-450 mg/dygn vid langvarig dosering.

Den absoluta biotillgingligheten av bupropion ér inte kind. Urinutséndringsdata visar dock att minst
87 % av bupropiondosen absorberas

Absorptionen av bupropiontabletter med modifierad frisdttning paverkas inte signifikant vid samtidigt
intag av foda.

Distribution
Bupropion distribueras 1 hodg utstrackning med en skenbar distributionsvolym pé cirka 2 000 liter.

Plasmaproteinbindningen for bupropion, hydroxibupropion och treohydrobupropion &r mattlig (84 %,
77 % respektive 42 %).

Bupropion och dess aktiva metaboliter utsondras i brostmjolk hos ménniska. Djurstudier visar att
bupropion och dess aktiva metaboliter passerar blod-hjarnbarridren och till placenta. Studier med
positronemissionstomografi (PET) hos friska forsokspersoner visar att bupropion penetrerar CNS och
binds till striatala dopaminéterupptagstransportorer (cirka 25 % vid dosering 150 mg 2 génger
dagligen).

Metabolism

Bupropion metaboliseras i hog grad hos médnniska. Tre farmakologiskt aktiva metaboliter har
identifierats iplasma: hydroxibupropion och amino-alkoholisomererna treohydrobupropion och
erytrohydrobupropion. Dessa kan vara av klinisk betydelse eftersom deras koncentrationer i plasma &r
lika hoga eller hogre dn de for bupropion. De aktiva metaboliterna metaboliseras i sin tur till naktiva
metaboliter (av vilka nagra ej ar fullstindigt identifierade men kan innefatta konjugater) som utsondras
1 urinen.

Studier in vitro visar att bupropion metaboliseras till sin aktiva huvudmetabolit hydroxibupropion
fraimst via CYP2B6, medan CYP1A2,2A6, 2C9, 3A4 och 2E1 ir involverade i mindre omfattning.
Bildningen av treohydrobupropion sker diremot via karbonylreduktion, men involverar inte
cytokrom P450 isoenzymer (se avsnitt 4.5).

Treohydrobupropions respektive erytrohydrobupropions himmande potential pa cytokrom P450 har
inte studerats.



Bupropion och hydroxibupropion &r bdda himmare av isoenzymet CYP2D6 med K;-virden pé 21
respektive 13,3 uM (se avsnitt 4.5).

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 forsokspersoner eller hos patienter som behandlades med rekommenderad dos
bupropionhydroklorid under 10 till 45 dagar.

Eliminering

Efter oral administrering av 200 mg *C-bupropion till ménniska pavisades 87 % och 10 % av tillford
radioaktiv dos i urin respektive faeces. Fraktionen av bupropion som utsdndrades i oférdndrad form
var endast 0,5 %, 1 Overensstimmelse med den omfattande metaboliseringen av bupropion. Mindre 4n
10 % av den '*C-mirkta dosen dterfanns i urinen i form av aktiva metaboliter.

Medelvirdet for clearance efter oral administrering av bupropionhydroklorid ar ungefédr 200 l/timme
och medelvdrdet av elimineringshalveringstiden for bupropion &r cirka 20 timmar.

Elimineringshalveringstiden for hydroxibupropion é&r cirka 20 timmar. Halveringstiden for
treohydrobupropion och erytrohydrobupropion é&r lingre (37 respektive 33 timmar) och vid
steady-state a&r AUC 8 respektive 1,6 ganger hogre én de for bupropion. For bupropion och dess
metaboliter uppnas steady state inom 8 dagar.

Det olosliga skalet fran tabletten med modifierad frisdttning kan férbli ntakt under passagen genom
magtarmkanalen och elimineras 1 avforingen.

Speciella patientgrupper:
Patienter med nedsatt njurfunktion

Elimineringen av bupropion och dess aktiva huvudmetaboliter kan minskas hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Begrinsade data fran patienter med njursvikt i slutstadium eller mattlig till svar
njurfunktionsnedséttning tyder pa att exponeringen for bupropion och/eller dess metaboliter var 6kad
(se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Det var inte nagon statistiskt signifikant skillnad i1 farmakokinetiken for bupropion och dess aktiva
metaboliter hos patienter med lindrig till méttlig cirros jAmfort med friska forsokspersoner. Daremot
observerades en storre variabilitet mellan enskilda patienter (se avsnitt 4.4). Hos patienter med svar
levercirros var C,,x och AUC pétagligt 6kade (genomsnittlig skillnad ca 70 % respektive 3-faldig) och
mer varierande jAmfort med hos friska forsokspersoner. Aven halveringstiden var lingre (ca 40 %).
For hydroxibupropion var medelvirdet for C,,, ldgre (ca 70 %), medelvirdet for AUC tenderade att
vara hogre (ca 30 %), medianvirdet for T, upptradde senare (med ungefdr 20 timmar) och
halveringstiderna i genomsnitt langre (ungefir 4 ganger) i jaimforelse med hos friska forsokspersoner.
For treohydrobupropion och erytrohydrobupropion tenderade C,,, att vara lagre (ca 30 %), AUC
hogre (ca 50 %), Tiux upptrddde senare (ca 20 timmar) och halveringstiden forldngdes (ungefar

2 ganger) i jaimforelse med hos friska forsokspersoner (se avsnitt 4.3).

Aldre

Farmakokinetiska studier pa 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 singeldos respektive multipla doser, tyder pa att bupropion och dess
metaboliter kan ackumuleras i storre omfattning hos dldre. Klinisk erfarenhet har inte identifierat
nagra skillnader i tolerabilitet mellan dldre och yngre patienter, men det kan inte uteslutas att dldre
patienter kan vara kénsligare (se avsnitt 4.4).



Frisdttning av bupropion med alkohol in-vitro

In vitro-forsok visade att vid hoga alkoholkoncentrationer (upp till 40 %) frisdtts bupropion snabbare
fran formuleringen modifierad friséttning (upp till 20 % upplost vid 2 timmar) (se avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Reproduktionstoxikologiska studier utférda pé ratta vid exponeringar liknande dem som uppnas med
den hogsta rekommenderade dosen till médnniska (baserat pa systemiska data gillande exponering)
visade inga negativa effekter pa fertilitet, graviditet och fosterutveckling. Reproduktionstoxikologiska
studier pa kanin med doser upp till 7 gdnger den hogsta rekommenderade dosen till minniska baserat
pé mg/m? (inga systemiska uppgifter gillande exponering ér tillgingliga) visade endast en liten okning
av antalet skelettforandringar (6kad forekomst av generell anatomisk variation av overtaligt revben i
brostkorgen och forsenad forbening av falanger). Dessutom rapporterades en minskning av
fostervikten hos kanin, vid toxiska doser till modern.

I djurexperimentella studier med bupropion idoser flera gdnger hogre én de terapeutiska doserna hos
ménniska, orsakade bupropion bl.a. foljande dosrelaterade symtom: ataxi och kramper hos ratta,
generell svaghet, skakningar och krdkningar hos hund samt dkad dddlighet hos bida djurarterna.
Eftersom det forekommer enzyminduktion hos djur, till skillnad mot hos ménniska, var den
systemiska exponeringen hos djur i samma storleksordning som den som férekommer hos mianniska
vid maximalt rekommenderad dos.

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

Data fran genotoxicitetsstudier indikerar att bupropion &r en svag bakteriell mutagen, men inte
mutagen hos dédggdjur och dirmed inte ndgot humant genotoxiskt medel. Studier pa mus och ratta
bekraftar franvaron av karcinogenicitet 1 dessa djurslag,

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Table ttkirna
Povidon

Saltsyra
Natriumstearylfumarat

Tablettdragering

Etylcellulosa

Hydroxipropylcellulosa

Metakrylsyra-etylakrylat sampolymer (1:1), typ A
Kolloidal vattenfti kiseldioxid

Makrogol 1500

Trietylcitrat

Hypromellos

Makrogol 400

Makrogol 8000

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkéinsligt. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlekar: 10, 30, 60, 90

Vit ogenomskinlig HDPE-burk forsluten med ett barnskyddande skruvlock. Varje burk mnehaller tva
pésar som inte fir sviljas. Den ena pasen innehéller silikagelgranulat och aktivt kol och den andra
innehaller silikagelgranulat och ett dmne som absorberar syre.

Forpackningsstorlekar: 500

Vit ogenomskinlig HDPE-burk forsluten med ett skruvlock. Varje burk innehéller tva pasar som inte

far sviljas. Den ena pasen innehéller silikagelgranulat och aktivt kol och den andra innehaller
silikagelgranulat och ett &mne som absorberar syre.

Forpackningsstorlekar: 10, 30, 60, 90 eller 500 tabletter med modifierad friséttning
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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