VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bupropion Accord 300 mg sdéddellysti vapauttava tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 300 mg bupropionihydrokloridia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Saddellysti vapauttava tabletti

Kermanvalkoisesta vaaleankeltaiseen pyoreé tabletti, jossa on merkintd "GS2" toisella puolella, toinen
puoli on paljas. Tabletin halkaisija on noin 9.3 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Bupropion Accord on tarkoitettu vakavan masennustilan hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Bupropion Accord —valmisteesta on saatavilla ainoastaan vahvuus 300 mg. 150 mg:n annokseen kéyta

jotain muuta vaihtoehtoista valmistetta, joka on saatavilla.

Aikuiset

Suositeltu aloitusannos on 150 mg kerran vuorokaudessa. Optimaalista annosta ei pystytty
vahvistamaan kliinisisséd ladketutkimuksissa. Jos 150 mg:n annoksella ei todeta paranemista neljan
viikon aikana, annos voidaan nostaa 300 mg:ksi kerran vuorokaudessa. Peréttédisten annosten valilla
tulee olla védhintdan 24 tuntia.

Bupropionin tehon on havaittu alkavan 14 vuorokauden kuluttua hoidon aloituksesta. Kuten kaikkien
masennuslddkkeiden kohdalla, my6s Bupropion Accord —valmisteen koko antidepressiivinen teho voi
olla havaittavissa vasta useiden viikkojen hoidon jélkeen.

Masennuspotilaita tulee hoitaa riittdvén pitkdédn, vahintdan kuusi kuukautta, jotta varmistutaan, ettd he
ovat oireettomia.

Unettomuus on yleinen haittavaikutus ja se on usein ohimenevaa. Unettomuutta voidaan vdhentda
vélttamalla 1adkkeen ottamista juuri ennen nukkumaanmenoa (huomioiden kuitenkin, ettd annosten

vélilla on vdhintdédn 24 tuntia).

Pediatriset potilaat



Bupropion Accordia ei ole tarkoitettu kdytettdvaksi lapsille tai nuorille, alle 18-vuotiaille (ks.
kohta 4.4). Bupropion Accordin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaille potilaille ei ole selvitetty.

Takkaat

Tehon on osoitettu olevan idkkailld sama kuin muilla aikuispotilailla. Kliinisessa tutkimuksessa
idkkaat potilaat noudattivat tavanomaista aikuisten annostusta (ks. "Aikuiset" ylld). Ei voida
kuitenkaan sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd jotkut idkkaat ovat herkempia télle lddkkeelle.

Maksan vajaatoiminta

Bupropion Accordia tulee kdyttdd varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).
Koska farmakokinetiikka potilailla, joilla on lievéa - kohtalainen maksan vajaatoiminta, vaihtelee,
suositeltu annos ndille potilaille on 150 mg kerran vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta
Suositeltu annos ndille potilaille on 150 mg kerran vuorokaudessa, koska bupropioni ja sen aktiivit
metaboliitit voivat kumuloitua néilla potilailla muita enemmaén (ks. kohta 4.4)

Antotapa
Bupropion Accord -tabletit niellddn kokonaisina. Tabletteja ei saa jakaa, murskata tai pureskella,

koska tdma voi lisétd haittavaikutusten riskid, myos kouristusten riskié.
Bupropion Accord -tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Hoidon lopettaminen

Vaikka vieroitusoireita ei havaittu Bupropion Accordilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa (mitattuna
spontaanisti raportoituina tapahtumina, ei mitta-asteikolla), annoksen lopettamista véhitellen voidaan
harkita. Bupropioni on selektiivinen katekoliamiinien neuronaalisen takaisinoton estdjd ja "rebound"-
vaikutusten ja vieroitusoireiden mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

4.3 Vasta-aiheet

Bupropion Accordin kdyttd on vasta-aiheista potilaille, jotka ovat yliherkkia bupropionille tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Bupropion Accordin kdytt6é on vasta-aiheista potilaille, jotka saavat jotain muuta bupropionia
siséltdvaa ladkettd, koska kouristusten esiintyvyys on annosriippuvaista ja yliannostuksen
viélttamiseksi.

Bupropion Accordin kdytt6é on vasta-aiheista potilaille, joilla on tai on joskus ollut sairaus, johon
liittyy aivoperdisia kouristuksia.

Bupropion Accordin kdyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla tiedetddn olevan keskushermoston
kasvain.

Bupropion Accordin kdytté on vasta-aiheista potilaille, jotka missd hoidon vaiheessa tahansa &killisesti
lopettavat alkoholin kdyton tai sellaisen ladkkeen kédyton, jonka lopettamiseen tiedetdén liittyvan
kouristusten mahdollisuus (erityisesti bentsodiatsepiinit tai niiden kaltaiset aineet).

Bupropion Accordin kdytt6é on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea maksakirroosi.

Bupropion Accordin kdytté on vasta-aiheista potilaille, joilla on nyt tai aikaisemmin diagnosoitu
bulimia tai anoreksia nervosa.



Bupropion Accordia ei saa kédyttdd yhdessd MAO:n inhibiittorien kanssa. Irreversiibelien MAO:n
inhibiittorien kdyton lopettamisen ja Bupropion Accordin kdyt6n aloittamisen vélilld on oltava
vahintddn 14 vrk. Reversiibelien MAO:n inhibiittorien kohdalla 24 tuntia on riittdvéa véliaika.

4.4 Varoitukset ja kdayttoon liittyvat varotoimet

Kouristukset

Suositeltua bupropionitablettiannosta ei saa ylittdd, koska bupropioniin liittyy annosriippuvainen
kouristusvaara. Bupropionitabletteja koskevissa kliinisissd lddketutkimuksissa, joissa annokset olivat
ylimmilldén 450 mg/vrk, kouristusten esiintyvyys on noin 0,1 %.

Bupropion Accordin kayttoon liittyvd vaara saada kouristuksia kasvaa, jos potilaalla on altistavia
riskitekijoitd, jotka alentavat kouristuskynnystd. Sen vuoksi Bupropion Accordia on annosteltava
varoen potilaille, joilla on yksi tai useampia kouristuskynnysté alentavaa tekijaa.

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

. sellaisten 1ddkkeiden samanaikainen kdyttd, joiden tiedetddn alentavan kynnystd saada
kouristuksia (esim. antipsykootit, antidepressantit, malarialddkkeet, tramadoli, teofylliini,
systeemiset steroidit, kinolonit ja vésyttdvat antihistamiinit).

alkoholin vaarinkéayttd (ks. myos kohta 4.3)

aikaisempi padhdn kohdistunut vamma

diabetes, jonka hoitoon kdytetddn hypoglykemialddkkeita tai insuliinia

piristdvien ladkeaineiden tai laihdutusladkkeiden kayttd

Bupropion Accordin kdytto on lopetettava potilailla, jotka saavat hoidon aikana kouristuksia, eika
hoitoa saa aloittaa uudestaan.

Yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5)

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

Bupropioni estdd sytokromi P450 2D6:n vélittdm&a metaboliaa. On syytd noudattaa varovaisuutta, kun
tdman entsyymin metaboloimia l44kkeitd annetaan samanaikaisesti.

Kirjallisuudessa on raportoitu, ettd lddkkeet, jotka estavat CYP2D6:ta, voivat pienentéda
endoksifeenipitoisuuksia; endoksifeeni on tamoksifeenin aktiivinen metaboliitti. Sen vuoksi
bupropionin, joka on CYP2D6:n estdjd, kayttdd tulisi vélttdd tamoksifeenihoidon aikana aina, kun
mahdollista (ks. kohta 4.5).

Neuropsykiatria
Itsemurhat/itsemurha-ajatukset tai tilan kliininen huononeminen

Masennukseen liittyy lisddntynyt itsemurha-ajatusten, itsetuhoisuuden ja itsemurhien vaara
(itsemurhaan liittyvid tapahtumia). Téama vaara on olemassa, kunnes tapahtuu merkittdva remissio.
Koska paranemista ei ehké tapahdu muutaman ensimmadisen hoitoviikon aikana, potilaita on seurattava
tarkoin, kunnes paranemista tapahtuu. Kliininen kokemus osoittaa, ettd itsemurhan vaara voi lisddntya
paranemisen alkuvaiheissa.

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



Meta-analyysi, jossa analysoitiin aikuisilla psyykkisistd hairioista kéarsivilla potilailla tehtyja
plasebokontrolloituja kliinisia tutkimuksia, osoitti, ettd antidepressiiveja saaneilla alle 25-vuotiailla
potilailla oli lisddntynyt itsemurhakdyttaytymisriski verrattuna plaseboa saaneisiin.

Ladkehoitoon tulee yhdistda potilaiden tarkka seuranta, erityisesti suuremman itsemurhavaaran
potilaiden, varsinkin hoidon alussa ja kun annosta muutetaan. Potilaille (ja potilaista huolehtiville)
tulee korostaa, ettd on tirkeéda seurata taudin pahenemista, itsemurhakayttdytymisen tai —ajatusten ja
poikkeavan kayttdytymisen ilmaantumista ja hakea heti 1adkérin apua, jos ndité oireita ilmaantuu.

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

Itsemurha-ajatuksia tai -kédyttdytymistd kokevien potilaiden hoidon muutosta ja myos ladkkeen kayton
lopettamista, on syyta harkita, varsinkin jos oireet ovat vakavia, alkavat dkillisesti tai eivét 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, enimmaékseen potilailla, joilla tiedetddn olleen jokin psykiatrinen sairaus. Liséksi vakava
masennusjakso voi olla ensimmadinen ilmentyma kaksisuuntaisesta mielialahéiriostd. Yleisesti
uskotaan (vaikka tété ei ole voitu varmistaa kliinisissé tutkimuksissa), ettd potilaiden, joilla on vaara
sairastua kaksisuuntaiseen mielialah&irioon, tdllaisen vaiheen hoitaminen pelkdllda masennuslddkkeelld
voi lisdtd joutumista sekamuotoiseen/maaniseen tilaan. Olemassa oleva rajallinen tieto bupropionin
kaytostd yhdessd mielialaa tasoittavien ladkkeen kanssa potilaille, joilla on ollut kaksisuuntainen
mielialahdirio, viittaa siihen, ettd vain pieni osa potilaista joutuu maniaan. Ennen masennuslédékityksen
aloittamista, potilaiden tila tulee arvioida riittdvasti kaksisuuntaisen mielialahdirion vaaran suhteen.
Arviointiin tulee kuulua yksityiskohtainen psykiatrinen historia, myds ldhisuvussa ilmenneet
itsemurhat, kaksisuuntainen mielialahdirié ja masennustapaukset.

Eldinkokeiden tulokset viittaavat vadrinkdyton mahdollisuuteen. Vaarinkayttoalttiutta koskevat
tutkimukset ihmisill ja laaja kliininen kokemus osoittavat kuitenkin, ettd bupropioniin ei liity suurta
vadrinkdyton vaaraa.

Kliininen kokemus bupropionin kdytstd potilailla, jotka saavat séhkdhoitoa (ECT), on rajallista. On
noudatettava varovaisuutta, jos bupropionia annetaan potilaille, jotka saavat samanaikaisesti
sahkdohoitoa.

Yliherkkyys
Bupropion Accordin kdytto tulee lopettaa, jos potilaalla ilmenee yliherkkyysreaktio hoidon aikana.

Hoitavien ladkareiden tulisi tiedostaa, ettd oireet voivat kehittyé edelleen tai ne voivat ilmaantua
uudestaan Bupropion Accord -hoidon lopettamisen jdlkeen. On varmistuttava, ettd oireenmukaista
hoitoa jatketaan riittavén pitkddn (vdhintdén viikon ajan). Yleisia oireita ovat ihottuma, kutina,
urtikaria tai rintakipu, mutta vakavampia reaktioita voivat olla angio6deema,
hengenahdistus/bronkospasmi, anafylaktinen shokki, erytema multiforme tai Stevens Johnson -
syndrooma. Artralgiaa, myalgiaa ja kuumetta on mydos raportoitu ihottuman ja muiden
myoOhédstyneeseen yliherkkyyteen viittaavien oireiden yhteydessé (ks. kohta 4.8). Useimmilla potilailla
oireet helpottuivat ja menivét ohi vdhitellen, kun bupropioni lopetettiin ja aloitettiin antihistamiini- tai
kortikosteroidihoito.

Sydén- ja verisuonisairaudet

Bupropionin kdytdstd masennuksen hoitoon potilaille, joilla on jokin sydén- tai verisuonisairaus, on
vain vdhén kliinistd kokemusta. On syytd noudattaa varovaisuutta, jos sitd annetaan niille potilaille.
Tupakoinnin lopettamista koskevissa tutkimuksissa potilaat, joilla oli iskeeminen sydéan- tai
verisuonisairaus, sietivdt bupropionia yleensé hyvin (ks. kohta 5.1).




Verenpaine

Bupropioni ei aiheuttanut merkitsevid verenpaineen nousuja potilailla, joilla on ensimmaéisen asteen
hypertensio, mutta jotka eivét ole masentuneita. Kliinisessa kaytdssa bupropionia saaneilla potilailla
on kuitenkin havaittu hypertensiota, joissakin tapauksissa vakavaa ja akuuttia hoitoa vaativaa

(ks. kohta 4.8). Tatd on havaittu seké sellaisilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut hypertensiota,

ettd sellaisilla, joilla sitd ei ole ollut.

Hoidon alussa potilaan verenpaine mitataan viitearvoksi ja varsinkin potilailta, joilla on korkea
verenpaine, sitd tulee seurata hoidon aikana. On harkittava Bupropion Accordin kdytdn lopettamista,
jos verenpaineessa havaitaan kliinisesti merkittdvéd nousu.

Bupropionin ja nikotiinilaastarin samanaikainen kéytt6 voi johtaa verenpaineen nousuun.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
Masennuslddkkeiden kaytt6on liittyy lisddntynyt itsemurha-ajatusten ja -kdyttdytymisen vaara lapsilla
ja nuorilla, joilla on vakava masennus ja muita psykiatrisia hdirioita.

Maksan vajaatoiminta

Bupropioni metaboloituu suurelta osin maksassa aktiiviseksi metaboliiteiksi, jotka metaboloituvat
edelleen. Bupropionin farmakokinetiikassa ei havaittu merkittavia eroja potilailla, joilla on lieva tai
kohtalainen maksakirroosi verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin, mutta bupropionin pitoisuudet
plasmassa vaihtelivat enemmaén potilaasta toiseen. Sen vuoksi Bupropion Accordia on annettava
varoen potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

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

Munuaisten vajaatoiminta

Bupropioni erittyy virtsaan padosin metaboliitteinaan. Sen vuoksi potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta bupropioni ja sen aktiivit metaboliitit voivat kumuloitua tavallista enemmaén. Potilaita on
seurattava tarkasti sellaisten haittavaikutusten (esim. unettomuus, suun kuivuminen, kouristukset)
havaitsemiseksi, jotka saattaisivat viitata korkeisiin ladke- tai metaboliittitasoihin (ks. kohta 4.2).

Idikkdidt

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

Vaikutus virtsakokeisiin

Amfetamiininkaltaisesta kemiallisesta rakenteesta johtuen bupropioni voi héiritd joidenkin virtsasta
tehtdvien huumepikaseulontatestien tuloksia. Tdmaé voi johtaa védriin positiivisiin tuloksiin, erityisesti
amfetamiinien suhteen. Positiivinen testitulos on tavallisesti varmistettava tarkempaa
analyysimenetelmaa kayttden.

Virheellinen antotapa
Bupropion Accord -tabletit on tarkoitettu otettavaksi vain suun kautta. Murskattujen tablettien

inhalointia ja liuotetun bupropionin injisointia on raportoitu. Ndmé antotavat saattavat johtaa nopeaan
vapautumiseen, nopeampaan imeytymiseen ja mahdollisesti yliannostukseen. Kouristuksia ja
kuolemantapauksia on raportoitu, kun bupropionia on annosteltu nenén kautta tai ruiskutettu
parenteraalisesti.



Serotoniinioireyhtyma

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

Serotoniinioireyhtymaén voi siséltyé henkisen tilan muutoksia (esim. levottomuus, hallusinaatiot,
kooma), autonomista epdvakautta (esim. takykardia, epdvakaa verenpaine, hypertermia),
neuromuskulaarisia poikkeavuuksia (esim. heijastevilkkaus, koordinaatiohdirio, jaykkyys) ja/tai maha-
suolikanavan oireita ( esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Jos epéillddn serotoniinioireyhtymaa,
annoksen pienentdmista tai hoidon keskeyttdmistd on harkittava oireiden vakavuudesta riippuen.

Brugadan oireyhtymé
Bupropioni voi paljastaa Brugadan oireyhtymén, sydamen natriumkanavan harvinaisen perinnéllisen

sairauden, johon liittyy tyypillisid EKG-muutoksia (ST-segmentin kohoaminen ja T-aallon poikkeamat
oikeanpuoleisissa rintakytkennoissd), jotka voivat johtaa sydanpysdhdykseen ja/tai dkkikuolemaan.
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on Brugadan oireyhtyma tai sen riskitekijoitd,
kutensuvussa on esiintynyttd sydanpysahdysta tai dkkikuolemaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Koska monoamiinioksidaasi-A:n ja -B:n estdjdt voimistavat katekolaminergisia reittejd, mutta eri
mekanismilla kuin bupropioni, Bupropion Accordin ja monoamiinioksidaasin estdjien (MAOI)
yhteiskdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3), koska yhteisvaikutus lisda haittavaikutusten
mahdollisuutta. Trreversiibelien MAO:n inhibiittorien kédytén lopettamisen ja Bupropion Accordin
kédyton aloittamisen valilld on oltava vahintdan 14 vrk. Reversiibelien MAO:n inhibiittorien kohdalla
24 tuntia on riittdva véliaika.

Bupropionin vaikutus muihin 14édkkeisiin:
Vaikka CYP2D6-isoentsyymi ei metaboloi bupropionia, bupropioni ja sen tdrkein metaboliitti

hydroksibupropioni estdvdat CYP2D6-reittid. Bupropionihydrokloridin antaminen samanaikaisesti
desipramiinin kanssa terveille vapaaehtoisille, joilla tiedettiin olevan voimakas CYP2D6
isoentsyymimetabolia, kasvatti desipramiinin AUC:n ja nosti Cnax -arvon kaksi-viisinkertaiseksi.
CYP2DE6 estyi vahintddn 7 paivaa viimeisestd bupropionihydrokloridiannoksesta.

Kéytettdessa ladkkeitd, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna ja jotka ovat pddasiassa CYP2D6-
isoentsyymin metaboloimia, samanaikaisesti Bupropion Accordin kanssa, hoito on aloitettava kéyttden
ndiden lddkkeiden annossuositusten pienimpid annoksia. Téllaisia ladkkeitd ovat jotkin antidepressiivit
(kuten desipramiini, imipramiini), psykoosilddkkeet (kuten risperidoni, tioridatsiini), betasalpaajat
(kuten metoprololi), selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI:t) ja tyypin 1C
rytmihdirioladkkeet (kuten propafenoni, flekainidi). Jos Bupropion Accord lisdtdan hoitoon, johon
kuuluu jo entuudestaan téllaisia 1adkkeitd, on syyta harkita alkuperdisen ladkityksen annosten
pienentdmistd. Naissa tapauksissa on huolellisesti verrattava Bupropion Accord -hoidon mahdollisia
etuja mahdollisiin vaaroihin.

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

Kun sellaisia 1ddkkeitd, jotka tarvitsevat CYP2D6:ta metaboloituakseen (esim. tamoksifeeni), annetaan
samanaikaisesti CYP2D6:ta estdvien lddkkeiden, 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 Cn.x-arvoa 30 %:1la ja suurensi sen AUC:td 40 %:lla.

Bupropionin samanaikainen kaytt6é digoksiinin kanssa saattaa pienentdd digoksiinin pitoisuutta.
Tutkimusten vélisessa vertailussa digoksiinin AUC 0-24 h laski ja munuaispuhdistuma lisdantyi
terveilld vapaaehtoisilla. 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 tdrkeimmaéksi aktiiviksi metaboliitikseen, hydroksibupropioniksi pdédasiassa

sytokromi P450 CYP2B6:n vilityksella (ks. kohta 5.2). Kun bupropionia annetaan samanaikaisesti
sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka saattavat vaikuttaa bupropionin metaboliaan CYP2B6-isoentsyymin
valitykselld (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 kliinisia
seuraamuksia CYP2B6-entsyymivilitteisen bupropionin metabolian estymiselld ja siitd seuraavilla
bupropioni-hydroksibupropionin suhteen muutoksilla on.

Koska bupropioni metaboloituu suurelta osaltaan, on noudatettava varovaisuutta kaytettdessa
samanaikaisesti sellaisia lddkkeitd, joiden tiedetddn edistdvdn metaboliaa (esim. karbamatsepiini,
fenytoiini, ritonaviiri, efavirentsi) tai estdvan metaboliaa (esim. valproaatti), koska ndmaé voivat
vaikuttaa sen kliiniseen tehoon ja turvallisuuteen.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyissa 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 aktiivien metaboliittien pitoisuuksia 20-80 % annosriippuvaisesti (ks.
kohta 5.2). Samaten 600 mg efavirentsid kerran vuorokaudessa kahden viikon ajan alensi
bupropionialtistuksia terveilld vapaaehtoisilla noin 55 %. Pienentyneen altistuksen seuraukset ovat
epdvarmoja, mutta teho vakavan masennuksen hoidossa voi heikentya. Naitd 1adkkeitd saavat potilaat
voivat tarvita suurempia bupropioniannoksia, mutta suositeltua bupropionin maksimiannosta ei tule
ylittda.

Muuta tietoa yhteisvaikutuksista:
Bupropion Accordia on annettava varoen potilaille, jotka kayttdvét samanaikaisesti levodopaa tai

amantadiinia. Rajallisen kliinisen kokemuksen mukaan ndyttaa siltd, ettd haittavaikutukset (esim.
pahoinvointi, oksentelu ja neuropsykiatriset reaktiot - ks. kohta 4.8) ovat yleisempiéd potilailla, jotka
saavat bupropionia samanaikaisesti levodopan tai amantadiinin kanssa.

Vaikka kliiniset tiedot eivét tunne farmakokineettistd interaktiota bupropionin ja alkoholin valill4, on
joitakin yksittdisid raportteja neuropsykiatrisista tapahtumista tai heikentyneesta alkoholinsiedosta
potilailla, jotka ovat nauttineet alkoholia bupropionihoidon aikana. Alkoholin kdytt6d Bupropion
Accord -hoidon aikana on minimoitava tai véltettava.

Bupropionin kayttod yhdessa bentsodiatsepiinien kanssa ei ole tutkittu farmakokineettisissa
tutkimuksissa. In vitro metaboliset reitit eivét anna perusteita téllaisille interaktioille. Kun terveille
vapaaehtoisille annettiin bupropionia diatsepaamin kanssa, vasyttdva vaikutus oli vahdisempi kuin
silloin, kun diatsepaamia otettiin yksinaan.

Bupropionin kdytt6d yhdessd masennuslddkkeiden (paitsi desipramiinin ja sitalopraamin kanssa),
bentsodiatsepiinien (paitsi diatsepaamin) tai neuroleptien kanssa ei ole arvioitu systemaattisesti.
Kliininen kokemus kayttstd makikuisman kanssa on myos hyvin vahéista.

Bupropion Accordin kdyttd yhdessa nikotiinilaastarin kanssa voi nostaa verenpainetta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

Joissakin raskautta koskevissa epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu didin ensimmadisella
raskauskolmanneksella tapahtuvan bupropionialtistuksen liittyvéan sikitn lisddntyneeseen
todenndkdisyyteen saada tiettyja synnynndisid kardiovaskulaarisia epdmuodostumia, erityisesti
kammiovéliseindaukkoja ja vasemman ulosvirtauskanavan vikoja. Namé 16ydokset eivit ole
yhdenmukaisia kaikissa tutkimuksissa. Eldimilld tehdyt tutkimukset eivét kerro suorasta tai
epasuorasta lisddntymistoksisuudesta (ks. kohta 5.3). Bupropion Accordia tulee kédyttda raskauden
aikana vain, jos naisen kliininen tila vaatii bupropionihoitoa ja vaihtoehtoiset hoidot eivit sovi.

Imetys
Bupropioni ja sen metaboliitit erittyvét didinmaitoon. Paatos siitd, pidattdytyyko imettdmisestd vai

Bupropion Accord -hoidosta on tehtdvéa ottaen huomioon rintaruokinnan edut vastasyntyneelle/lapselle
ja Bupropion Accord -hoidon edut didille.

Hedelmallisyys
Tietoja ei ole saatavilla bupropionin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen. Rotilla tehdyissa

lisaantymistutkimuksissa ei ilmennyt todisteita hedelmaéllisyyden heikkenemisesta (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kuten muutkin keskushermostoon vaikuttavat 1adkkeet, bupropioni saattaa vaikuttaa potilaan kykyyn
suorittaa tehtdvid, jotka vaativat harkintakykya tai motorisia tai kognitiivisia taitoja. Potilaiden on sen
vuoksi oltava varovaisia auton ajossa tai koneiden kédytssd ennen kuin he ovat kohtuullisen varmoja
siitd, ettei Bupropion Accord vaikuta kielteisesti heiddn suorituskykyynsa.

4.8 Haittavaikutukset

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

(= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10000, < 1/1000); hyvin
harvinainen (< 1/10000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Veri ja imukudos Tuntematon Anemia, leukopenia ja
trombosytopenia
Immuunijarjestelma* Yleinen Yliherkkyysreaktiot kuten
urtikaria
Hyvin harvinainen Vakavammat

yliherkkyysreaktiot, mukaan
lukien angioddeema,
dyspnea/bronkospasmi ja
anafylaktinen shokki.
Artralgiaa, myalgiaa ja
kuumetta on myds raportoitu
ihottuman ja muiden
viivastyneeseen yliherkkyyteen
viittaavien oireiden yhteydessa.
N&ma oireet voivat muistuttaa

seerumisairautta.
Aineenvaihdunta ja Yleinen Anoreksia
ravitsemus Melko harvinainen Painon lasku
Hyvin harvinainen Veren sokeriarvojen muutokset
Tuntematon Hyponatremia
Psyykkiset haitat Hyvin yleinen Unettomuus (ks. kohta 4.2)
Yleinen Agitaatio, ahdistuneisuus




Melko harvinainen

Masennus (ks. kohta 4.4),
sekavuus

Hyvin harvinainen

Aggressio, vihamielisyys,
artyneisyys, levottomuus,
aistiharhat, poikkeavat unet,
mukaan lukien painajaiset,
depersonalisaatio,
harhakuvitelmat, paranoidiset
ajatukset

Tuntematon Itsemurha-ajatukset ja
itsemurhakdyttdytyminen***,
psykoosi, dnkytys,
paniikkikohtaus

Hermosto Hyvin yleinen Pédnsarky

Yleinen Vapina, huimaus, makuhdiriot

Melko harvinainen Keskittymishdiriot

Harvinainen Kouristukset (ks. alla)**

Hyvin harvinainen Dystonia, ataksia,
parkinsonismi,
koordinaatiohdiriot,
muistihdiriot, parestesia,
pyortyminen

Tuntematon Serotoniinioireyhtymi™™”

Silmat Yleinen Néakohdirio

Kuulo- ja tasapainoelin Yleinen Tinnitus

Sydéan Melko harvinainen Takykardia
Hyvin harvinainen Syddamentykytys

Verisuonisto Yleinen Verenpaineen kohoaminen
(joskus vakavaa),
punastuminen

Hyvin harvinainen Vasodilataatio, asentoon
liittyvd verenpaineen lasku

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Suun kuivuminen,
maha/suolikanavan hairiot
kuten pahoinvointi ja
oksentelu,

Yleinen Mahakivut, ummetus

Maksa ja sappi Hyvin harvinainen Kohonneet maksa-arvot,

keltaisuus, hepatiitti

Iho ja ihonalainen
kudos*

Yleinen

Thottuma, kutina, hikoilu

Hyvin harvinainen

Erytema multiforme, Stevens
Johnsonin syndrooma,
psoriaasin paheneminen,
alopesia

Tuntematon

Systeemisen lupus
etrythematosus -oireyhtymén
paheneminen, ihon lupus
erythematosus, akuutti
yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin harvinainen Nykiminen

Munuaiset ja virtsatiet Hyvin harvinainen Tihentynyt ja/tai harventunut
virtsaamistarve,
virtsainkontinenssi




Yleisoireet ja antopaikassa yleinen Kuume, rintakipu,
todettavat haitat voimattomuus

* Yliherkkyys voi ilmetd ihoreaktioina. Ks. "Immuunijarjestelma" ja "Tho ja ihonalainen kudos".

** Kouristusten esiintyvyys on noin 0,1 % (1/1000). Yleisin kouristustyyppi on yleistynyt toonis-
klooninen kouristus. Tamén tyyppinen kouristus voi joskus johtaa postiktaaliseen sekavuuteen tai
muistihdirioihin. (Ks. kohta 4.4).

*** [tsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kédyttdytymistd on raportoitu bupropionihoidon aikana tai pian
hoidon lopettamisen jdlkeen (ks. kohta 4.4).

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

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jélkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Tdmé mahdollistaa l1ddkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostusraportteja on yli 10-kertaisista annoksista hoitoannokseen verrattuna. Haittavaikutuksissa
mainittujen oireiden lisdksi yliannostukseen on liittynyt vdsymystd, tajuttomuutta ja/tai EKG-
muutoksia, kuten johtumishéiri6itd (mukaan lukien QRS:n piteneminen), arytmioita ja takykardiaa.
QTc-ajan pidentymistd on my0s raportoitu, mutta yleensd yhdessa QRS:n pidentymisen ja tihentyneen
sykkeen kanssa. Vaikka useimmat potilaat toipuivat ilman seuraamuksia, joitakin bupropioniin
liittyvid kuolemantapauksia on raportoitu harvoin. Ndihin on liittynyt suuri ladkkeen yliannostus.
Myds serotoniinioireyhtymaa on raportoitu.

Hoito:
Sairaalahoitoa suositellaan, mikéli potilas on ottanut yliannoksen. EKG:té ja vitaalielintoimintoja pitda
tarkkailla.

Varmista, ettd hengitystiet ovat auki ja ettd hapensaanti ja hengitys on riittavad. Ladkehiilta
suositellaan. Bupropionille ei ole tunnettua vasta-ainetta. Muu hoito kliinisen tilan mukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut masennuslddkkeet, ATC-koodi: NO6 AX12

Vaikutusmekanismi

Bupropioni on selektiivinen katekoliamiinien (noradrenaliini ja dopamiini) neuronaalisen takaisinoton
estdjd ja silld on vain vdhan vaikutusta indolamiinien (serotoniini) takaisinottoon eiké se estd
kumpaakaan monoamiinioksidaasia. Bupropionin antidepressiivisen vaikutuksen mekanismia ei

tunneta. Oletetaan kuitenkin, ettd vaikutus tapahtuu noradrenergisten ja/tai dopaminergisten
mekanismien vilitykselld.
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Kliininen teho ja turvallisuus
Bupropionin antidepressiivistd vaikutusta tutkittiin kliinisessd ohjelmassa, jossa oli kaikkiaan

1 155 bupropionia (saddellysti vapauttava tabletti) saavaa potilasta ja 1 868 bupropionia (depottabletti)
saavaa potilasta, joilla oli vakava masennus. Seitseméssa tutkimuksessa tutkittiin bupropionia
sdadellysti vapauttavan tabletin tehoa: Néistd kolme tehtiin EU:ssa, annos korkeintaan 300 mg/vrk ja
nelja USA:ssa kéyttden joustavaa annostusta, annoksen ollessa enimmilldén 450 mg/vrk. Kerran
vuorokaudessa annosteltava bupropioni (sdddellysti vapauttava tabletti) ja kahdesti vuorokaudessa
annosteltava depottabletti ovat bioekvivalentteja, joten yhdeksdn depottabletilla tehdyn vakavaa
masennusta koskevan tutkimuksen katsotaan myos tukevan bupropionia sdddellysti vapauttavia
tabletteja.

Bupropioni (sdddellysti vapauttava tabletti) oli tilastollisesti parempi kuin plasebo mitattaessa
paranemista Montogomery-Asbergin masennuksen arviointiasteikon (MADRS) kokonaistuloksella
toisessa kahdesta samanlaisesta tutkimuksesta, joissa kéytettiin annoksia 150-300 mg. Vaste ja
remissioon padsseiden méaéard olivat myos tilastollisesti parempia bupropionilla verrattuna plaseboon.
Kolmannessa tutkimuksessa, joka tehtiin idkkéilld potilailla, ei saavutettu tilastollista paremmuutta
plaseboon verrattuna primaarimuuttujassa (MADRS, LOCF-analyysi), vaikka toissijaisessa
analyysissa (havaittujen tapausten OC-analyysi) vaikutukset olivat tilastollisesti merkitsevia.

Ensisijaisessa pddtetapahtumassa ndhtiin merkitsevé hyoty kahdessa USA:ssa suoritetusta neljéstd
bupropionitutkimuksesta (annos 300-450 mg). Néistd kahdesta positiivisesta tutkimuksesta yksi oli
plasebokontrolloitu tutkimus ja toinen toiseen vaikuttavaan aineeseen vertaileva tutkimus potilailla,
joilla oli vakava masennus.

Relapsin estotutkimuksessa potilaat, jotka saivat vasteen kahdeksan viikon avoimesta
bupropionidepottabletteja (300 mg/vrk) akuuttihoidosta, satunnaistettiin saamaan joko
bupropionidepottabletteja tai plaseboa vield 44 viikon ajaksi. Bupropionidepottabletit oli tilastollisesti
merkitsevésti parempi kuin plasebo (p < 0,05) pddmuuttujassa. Vaikutus sdilyi 44 viikon
kaksoissokkoutetun seuranta-ajan 64%:11a bupropionidepottablettia saaneista ja 48 %:1la plaseboa
saaneista potilaista.

Kliininen turvallisuus

Kansainvélisessd Pregnancy Registry:std on prospektiivisesti havaittu synnynndisten syddnvikojen
osuuden olleen 9/675 (1.3 %) niissd raskauksissa, joissa bupropionille altistuminen tapahtui raskauden
ensimmadiselld kolmanneksella.

Retrospektiivisessa tutkimuksessa, jossa oli yli tuhat altistusta bupropionille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana, bupropionille altistuneilla ei ollut enemp&é synnynndisia
epdmuodostumia tai kardiovaskulaarisia epdmuodostumia kuin muita masennusladkkeitéd saaneilla.

Retrospektiivisessd analyysissd, jossa kdytettiin National Birth Defects Prevention Study:sta saatuja
tietoja, havaittiin tilastollisesti merkitseva yhteys vastasyntyneiden vasemman ulosvirtauskanavan
vikojen ilmenemisen ja didin raportoiman varhaisraskauden aikaisen bupropionin kdyton kanssa. Aidin
raskaudenaikaisella bupropionin kdyt6lla ei havaittu yhteyttd muun tyyppisiin syddnvikoihin, eika
yhteyttd havaittu tarkastellessa kaikkia syddnvikoja yhtend ryhmaéna.

Slone Epidemiology Center Birth Defects Study:n aineiston lisdanalyyseissa didin bupropionin kédyton
ei havaittu lisddvédn vasemman ulosvirtauskanavan sydanvikoja tilastollisesti merkitsevésti.
Bupropionin kdyt6lla havaittiin kuitenkin tilastollisesti merkitsevé yhteys kammiovéliseindaukkoihin,
kun bupropionia oli kéytetty ainoana lddkkeena raskauden ensimmaiselld kolmanneksella.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa, sdddellyn vapautumisen bupropionitableteilla

(450 mg/vrk) ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta QT cF-intervalliin verrattuna plaseboon
14 péivén vakaaseen tilaan annostelun jélkeen.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kerran péivéassd tapahtuneen 300 mg bupropionihydrokloridin suun kautta annostelun jélkeen terveilla
vapaaehtoisilla bupropionin huippupitoisuus (Cmax) 160 ng/ml todettiin noin 5 tunnin kuluttua.
Vakaassa tilassa hydroksibupropionin Cn.x on noin 3 kertaa korkeampi kuin bupropionin ja AUC noin
14 kertaa suurempi. Vakaassa tilassa treohydrobupropionin Cm.x 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 Cnax nousee
annosriippuvaisesti annosvalilla 50-200 mg yksittdisen annoksen ottamisen jalkeen ja annosvalilld
300-450 mg jatkuvalla annostuksella.

Bupropionin absoluuttista hyotyosuutta ei tunneta; tiedot erittymisestd virtsaan osoittavat kuitenkin,
ettd vahintdan 87 % bupropioniannoksesta imeytyy.

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

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

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

Bupropioni ja sen aktiivit metaboliitit erittyvét didinmaitoon. Eldinkokeet osoittavat, ettd bupropioni ja
sen aktiivit metaboliitit 1dpdisevét veri-aivoesteen ja istukan. PET-tutkimukset terveille vapaaehtoisille
osoittavat, ettd bupropioni padsee keskushermostoon ja sitoutuu striataaliseen dopamiinin takaisinoton
kuljettajaproteiiniin (noin 25 %:sesti annoksella 150 mg kahdesti vuorokaudessa)

Biotransformaatio

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

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd bupropioni metaboloituu tarkeimmaéksi aktiiviseksi
metaboliitikseen hydroksibupropioniksi pddasiassa CYP2B6:n vilitykselld, kun taas CYP1A2:1la,
2A6:11a, 2C9:114, 3A4:114 ja 2E1:11d on vdhemman merkitystd. Treohydrobupropionin muodostumiseen
taas liittyy karbonyylin vdhenemistd, mutta ei sytokromi P450:n vaikutusta. (Ks. kohta 4.5).

Treohydrobupropionin ja erytrohydrobupropionin kykya estda sytokromi P450:3 ei ole tutkittu.
Bupropioni ja hydroksibupropioni estdvdt CYP2D6-isoentsyymeja melko heikosti, Ki -arvot ovat 21 ja
13,3 pM (Ks. kohta 4.5).

Bupropionin on osoitettu indusoivan omaa metaboliaansa eldimilld subkroonisessa kdytossa. Thmisilla,
vapaaehtoisilla tai potilailla, jotka ovat saaneet suositeltuja annoksia bupropionihydrokloridia
10-45 vuorokauden ajan, ei ole havaittu bupropionin tai hydroksibupropionin entsymaattista

induktiota.

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

Oraalisesti otetun bupropionin keskimdérdinen puhdistuma on noin 200 1/h ja keskimé&&rdinen
eliminaation puoliintumisaika noin 20 tuntia.

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

Erityisryhmét:

Munuaisten vajaatoiminta

Bupropionin ja sen tirkeimpien metaboliittien eliminaatio voi olla hitaampaa potilailla, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt. Rajallinen tieto potilaista, joilla on loppuvaiheen tai kohtalaisesta
vakavaan munuaisten vajaatoiminta, osoittaa, ettd altistus bupropionille ja/tai sen metaboliiteille oli
ndilla potilailla suurempaa (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Bupropionin ja sen aktiivisten metaboliittien farmakokinetiikka eivit olleet tilastollisesti erilaisia
potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen kirroosi verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin, vaikkakin
potilaiden mittaustuloksissa todettiin muita suurempaa vaihtelua potilaasta toiseen (ks. kohta 4.4).
Potilailla, joilla on vakava maksakirroosi, bupropionin C..x 0li huomattavasti korkeampi ja AUC
suurempi (keskimaddrdiset erot olivat noin 70 % ja 3-kertaisia) ja vaihtelu oli suurempaa kuin terveilld
vapaaehtoisilla; keskimédérdinen puoliintumisaika oli my®és pitempi (noin 40 %). Hydroksibupropionin
keskimaardinen Cpax 0li alempi (noin 70 %), keskimaardinen AUC oli yleensd suurempi (noin 30 %),
keskimaaradinen Tpmax 0li myohempi (noin 20 tuntia mydhdisempi) ja keskimddrdinen
puoliintumisaika oli pitempi (noin 4-kertainen) verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.
Treohydrobupropionin ja ertytrohydrobupropionin kohdalla keskim&érdinen Cmax oli yleensa
alhaisempi (noin 30 %), keskiméaardinen AUC korkeampi (noin 50 %), keskimddrdinen Tmax oli
myo6hdisempi (noin 20 tuntia myohédisempi) ja keskimddrdinen puoliintumisaika oli pitempi (noin
2-kertainen) kuin terveilld vapaaehtoisilla (ks. kohta 4.3.).

Idikkdidt

Iakkailla tehdyt farmakokineettiset tutkimukset ovat antaneet ristiriitaisia tuloksia.
Yksittdisannostutkimuksessa bupropionin ja sen metaboliittien farmakokinetiikka vanhoilla potilailla
ei poikennut nuorempien aikuisten farmakokinetiikasta. Toisen tutkimuksen (seka yksittdisannoksia
ettd toistuvia annoksia) tulokset viittasivat siihen, ettd bupropioni ja sen metaboliitit voivat kumuloitua
vanhemmilla potilailla nuoria enemman. Kliinisessa kdytdssa ei ole havaittu vanhojen ja nuorten
potilaiden vililld eroa siedettdvyydessd, mutta ei voida poissulkea, etteivitkd idkkaat potilaat voisi olla
herkempia (ks. kohta 4.4.).

Bupropionin liukeneminen alkoholiin in vitro
In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd korkeissa alkoholipitoisuuksissa (enimmillddn 40 %), bupropionia

vapautuu sdddellysti vapauttavasta tabletista nopeammin (enintddn 20 % 2 tunnissa) (ks. kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Rotilla tehdyissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa, joissa rotat altistuivat ihmiselle suositeltua
enimmadisannosta vastaaville annoksille (perustuen systeemialtistustietoihin), ei paljastunut
hedelmallisyyteen, raskauteen tai sikion kehitykseen liittyvid haittavaikutuksia. Kaneilla tehdyissa
lisddntymistoksisuustutkimuksissa ilmeni ainoastaan pieni muutos luustomuutosten yleisyydessa
(yleisten rintakehdn lisdkylkiluiden anatomisten muutosten sekd sormi- tai varvasluiden
luutumisviivastymien ilmaantuvuuden lisddntyminen) annoksen ollessa enimmilldédn 7 kertaa ihmiselle
suositellun enimmdisannoksen suuruinen perustuen mg/m? annostelukéytiantoon (systeemialtistustietoa
ei ole saatavilla). Lisdksi tutkimuksessa raportoitiin kanin sikion painon lasku, kun annos oli tiineena
olevalle naaraalle toksinen

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

Maksamuutoksia on havaittu eldinkokeissa, mutta ndma ovat seurausta maksaentsyymin induktiosta.
Suositelluilla annoksilla ihmisilld, bupropioni ei indusoi omaa metaboliaansa. Tama viittaa siihen, ettd
laboratorioeldimilld havaituilla maksavaikutuksilla on vain vdahdn merkitystd arvioitaessa bupropionia
ja siihen liittyvia riskeja.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Povidoni
Kysteiinihydrokloridimonohydraatti
Piidioksidi, kolloidinen vedeton
Glyseryylidibehenaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)

Tabletin paillyste:
Sisempi kerros Padllimmainen kerros
Etyyliselluloosa 100 mPas Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri
(1:1) (siséltaa natriumlauryylisulfaattia ja
polysorbaatti 80)
Povidoni Piidioksidi, kolloidinen, hydratoitu
Makrogoli Makrogoli
Trietyylisitraatti
Painovari:

Musta painoviri sisdltda sellakkaa, mustaa rautaoksidia (E172) ja propyleeniglykolia.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen
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6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapipainopakkaus: OPA/alumiini/PVC-alumiini —ldpipainopakkaus, joka sisaltad 7, 30, 60 ja

90 tablettia. My0s saatavilla perforoitu yksittdispakattu OPA/alumiini/PVC-alumiinildpipainopakkaus,

joka sisdltdad 30 x 1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle (ja muut kasittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526KYV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

35264

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivdmaara: 05.02.2019

Viimeisimmaén uudistamisen padivamaara: 10.09.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.11.2024

15



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bupropion Accord 300 mg tablett med modifierad frisdttning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller bupropionhydroklorid 300 mg.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett med modifierad frisdttning

Gréaddvit till blekgul rund tablett méarkt ”GS2” pa ena sidan och utan mérkning pa den andra sidan.
Tablettens diameter ar cirka 9,3 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Bupropion Accord 4r indicerat for behandling av egentlig depression.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Bupropion Accord finns endast tillgdnglig i styrkan 300 mg. Fér dosen 150 mg, anvand andra
tillgdngliga 1akemedel innehallande bupropion.

Vuxna

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

Insattande effekt av bupropion har noterats 14 dagar efter paborjad behandling. T likhet med andra
antidepressiva ldkemedel kan full antidepressiv effekt av Bupropion Accord inte pavisas forran efter

flera veckors behandling.

Patienter med depression bor behandlas under en tillrdckligt lang period om minst 6 manader for att
sakerstdlla symtomfrihet.

Somnsvarigheter dr en mycket vanlig biverkning som ofta dr 6vergaende och kan reduceras genom att
undvika tablettintag i samband med sdnggaende (under forutsittning att intervallet mellan doserna ar

minst 24 timmar).

Pediatrisk population
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Bupropion Accord &r inte indicerat fér behandling av barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4).
Séakerhet och effekt for Bupropion Accord hos patienter under 18 &r har inte faststillts.

Aldre
Effekt har inte entydigt visats hos dldre. I en klinisk provning har &dldre patienter f6ljt samma dosregim
som for vuxna (se Anvindning hos vuxna). Det kan inte uteslutas att vissa dldre kan vara kéansligare.

Nedsatt leverfunktion

Bupropion Accord ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.4). Pa grund av 6kad variabilitet i farmakokinetiken hos patienter med litt till mattligt nedsatt
leverfunktion dr den rekommenderade dosen hos dessa patienter 150 mg en gang per dag.

Nedsatt njurfunktion
Den rekommenderade dosen hos dessa patienter dr 150 mg en gang per dag eftersom bupropion och
dess aktiva metabolit ackumuleras i hogre grad hos dessa patienter &n normalt (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt
Bupropion Accord tabletter ska sviljas hela. Tabletterna ska inte delas, krossas eller tuggas eftersom

det kan leda till en 6kad risk for biverkningar, inklusive krampanfall.
Bupropion Accord tabletter kan intas med eller utan foda.

Utsattning av behandling

Trots att utsdttningsreaktioner (métt som spontant rapporterade hdndelser snarare &n med
skattningsskalor) inte har observerats i kliniska prévningar med Bupropion Accord kan en
nedtrappningsperiod 6vervédgas. Bupropion &r en selektiv haimmare av det neuronala dterupptaget av
katekolaminer och en reboundeffekt eller utsdttningsreaktioner kan inte uteslutas.

4.3 Kontraindikationer
Bupropion Accord ar kontraindicerat

- hos patienter med 6verkanslighet mot bupropion eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt
6.1.

- hos patienter som anvédnder nagot annat ldkemedel innehéllande bupropion eftersom
forekomsten av krampanfall dr dosberoende och for att undvika dverdosering

- hos patienter med epilepsi eller tidigare (dven enstaka) krampanfall i anamnesen.

- hos patienter med kédnd tumér i centrala nervsystemet

- hos patienter dar plotsligt avbrytande av pagaende lakemedelsbehandling (sérskilt
bensodiazepiner eller bensodiazepinbesldktade ldkemedel) eller av alkoholmissbruk kan tdnkas
oka risken for krampanfall

- hos patienter med svar levercirrhos

- hos patienter som har eller tidigare har fatt diagnosen bulimi eller anorexia nervosa.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Krampanfall
Den rekommenderade dosen av bupropion med modifierad frisattning ska inte 6verskridas eftersom

det finns en dosberoende risk fér krampanfall med bupropion. Den totala incidensen av krampanfall
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med bupropion tabletter med modifierad frisattning var i kliniska prévningar, med doser upp till 450
mg/dygn, ungefar 0,1%.

Det foreligger en 0kad risk for krampanfall vid anviandning av Bupropion Accord i nédrvaro av
predisponerande riskfaktorer som sanker kramptréskeln. Bupropion Accord bor darfér anvandas med
forsiktighet hos patienter med en eller flera riskfaktorer som predisponerar for en sankt kramptroskel.

Alla patienter bor undersékas med avseende pa predisponerande riskfaktorer som innefattar:
Samtidig anvandning av lakemedel med kénda kramptroskelsdnkande egenskaper (t ex antipsykotika,
antidepressiva, antimalariamedel, tramadol, teofyllin, systemiska steroider, kinoloner och sederande
antihistaminer).

alkoholmissbruk (se &ven avsnitt 4.3)

J tidigare skallskada

J diabetes som behandlas med blodsockersdnkande ldkemedel eller insulin

. anvandning av centralstimulerande eller aptitnedséttande medel.

Bupropion Accord ska utséttas och inte dterinséttas hos patienter som far ett krampanfall under
behandlingen.

Interaktioner (se avsnitt 4.5)

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

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

I litteraturen har det visat sig att ldkemedel som himmar CYP2D6 kan leda till minskade
koncentrationer av endoxifen som &r den aktiva metaboliten av tamoxifen. Darfoér ska anvandning av
bupropion, som &r en hdmmare av CYP2D6, om mdjligt undvikas under tamoxifenbehandling (se
avsnitt 4.5).

Neuropsykiatri
Suicid/suicidtankar eller klinisk forsdmring

Depression dr associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid (suicidrelaterade
héandelser). Denna risk kvarstar tills signifikant forbéttring intratt. Eftersom forbattring kan utebli
under de forsta behandlingsveckorna, eller upptrader dnnu senare, bor patienten foljas noggrant till
dess forbéttring sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga
forbattringsfaserna.

Det &r ként att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med pétagliga suicidtankar
innan behandlingen paborjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsok och bor observeras
noga under behandlingen.

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

Patienter som behandlas med antidepressiva likemedel, och speciellt sédana som har en hog risk for
suicidalt beteende, ska f6ljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosférandringar.
Patienter (och vardgivare) bér uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk férsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeférandringar och att omgaende kontakta ldkare om sadana
tecken uppstar.
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Man bor vara medveten om att uppkomsten av vissa neuropsykiatriska symtom antingen kan vara
relaterad till underliggande sjukdomstillstand eller till ldkemedelsbehandlingen (se nedan under
Neuropsykiatriska symtom inkluderande mani och bipolér sjukdom samt avsnitt 4.8).

Byte av behandlingsregim, inklusive eventuell utséttning av ldkemedlet, bor évervdgas hos patienter
som uppvisar suicidala tankar eller beteende, speciellt om dessa symtom &r allvarliga, uppkommer
hastigt eller om de inte férekom i patientens symtombild fran borjan.

Neuropsykiatriska symtom inkluderande 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 kénnetecknet av bipolar sjukdom. Det &r allméant
vedertaget (om 4n ej bevisat genom kontrollerade studier) att behandling av en sadan depressiv episod
med enbart ett antidepressivt lakemedel kan 6ka risken for att utlésa mani/hypomani hos patienter med
riskfaktorer for bipoldr sjukdom. Begransade kliniska data vid anvdndning av bupropion i kombination
med stimningsstabiliserande lidkemedel hos patienter med anamnes pa bipolar sjukdom tyder pa en lag
forekomst av 6vergang till mani. Fore paborjad behandling med ett antidepressivt lakemedel bor
patienter undersokas i tillracklig omfattning for att kunna avgoéra om de har riskfaktorer fér bipolar
sjukdom. Sddan undersokning bor innefatta detaljerad psykiatrisk anamnes, inklusive familjeanamnes
avseende suicid, bipolér sjukdom och depression.

Data fran djurstudier antyder en missbrukspotential. Studier av beroenderisk hos méanniska, liksom
omfattande klinisk erfarenhet, visar emellertid att bupropion har 1ag missbrukspotential.

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

Overkénslighet
Behandling med Bupropion Accord ska avbrytas omedelbart om patienten far

overkénslighetsreaktioner under behandlingen. Behandlande ldkare bér vara medvetna om att
symtomen kan progrediera eller aterkomma efter att behandlingen avslutats och bor se till att
symtomatisk behandling ges under tillrackligt 1ang tid (minst en vecka). Typiska symtom inkluderar
hudutslag, klada, urtikaria eller brostsmértor, men mer allvarliga reaktioner inkluderande angio6dem,
dyspné/bronkospasm, anafylaktisk chock, erythema multiforme eller Stevens-Johnson syndrom kan
forekomma. Ledsmadrtor, myalgi och feber har ocksa rapporterats tillsammans med hudutslag och
andra symtom tydande pa sent insédttande 6verkanslighet (se avsnitt 4.8). Efter utsdttande av bupropion
och péabérjad behandling med antihistamin eller kortikosteroider forbattrades symtomen hos flertalet
patienter och upphorde helt efter en tid.

Kardiovaskuléra sjukdomar
Klinisk erfarenhet betraffande anvandning av bupropion for depressionsbehandling hos patienter med

kardiovaskuldra sjukdomar &r begransad. Forsiktighet ska iakttas vid anvandning hos dessa patienter.
Bupropion tolererades dock vil i studier av rokavvanjning hos patienter med ischemisk kardiovaskular
sjukdom (se avsnitt 5.1).

Blodtrycket

Inga signifikanta blodtryckshdjningar har pavisats vid behandling med bupropion hos ickedeprimerade
patienter med hypertoni i stadium I. I klinisk anvdndning har hypertension, som i vissa fall kan vara
allvarlig (se avsnitt 4.8) och krdva akut behandling, dock rapporterats hos patienter som anvédnder
bupropion. Detta har observerats hos patienter med eller utan befintlig hypertoni.

Blodtrycket boér matas vid borjan av behandlingen och féljas upp regelbundet, speciellt hos patienter

med befintlig hypertoni. Om en kliniskt signifikant blodtrycksférhdjning observeras boér man 6vervéga
att avbryta behandlingen.
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Samtidig behandling av bupropion och nikotinplaster kan resultera i blodtryckshojningar.

Speciella patientgrupper
Pediatrisk population

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

Nedsatt leverfunktion

Bupropion metaboliseras i stor utstrackning via levern till aktiva metaboliter, vilka i sin tur
metaboliseras vidare. Inga statistiskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for bupropion har
observerats hos patienter med lindrig till méttlig levercirros jamfort med friska férsokspersoner, men
plasmanivaer av bupropion visade en st6rre variabilitet mellan enskilda patienter. Av denna anledning
ska Bupropion Accord anvandas med forsiktighet hos patienter med l4tt till mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Samtliga patienter med nedsatt leverfunktion ska 6vervakas noga avseende eventuella biverkningar
(t ex somnsvarigheter, muntorrhet, krampanfall), som kan tyda pa hoga nivaer av lakemedlet eller dess
metaboliter.

Nedsatt njurfunktion

Bupropion utséndras huvudsakligen i urinen som metaboliter. Hos patienter med nedsatt njurfunktion
kan déarfoér bupropion och dess aktiva metaboliter ackumuleras i storre utstrackning dn normalt.
Patienten bor 6vervakas noga avseende eventuella biverkningar (t ex somnsvarigheter, muntorrhet,
krampanfall), som kan tyda pa hoga nivaer av lakemedlet eller dess metaboliter (se avsnitt 4.2).

Aldre

Effekt har visats vara tvetydig hos dldre personer. I en klinisk provning féljde dldre personer samma
dosregim som f6r vuxna (se avsnitt 4.2 Vuxna och 5.2). Storre kdnslighet 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 vérden, sarskilt fér amfetamin. Ett
positivt resultat bor darfor vanligtvis bekraftas med en mer specifik metod.

Oldmpliga administreringsvéagar
Bupropion Accord 4r endast avsett for oral anvandning. Inhalation av krossade tabletter eller injicering

av upplost bupropion har rapporterats och kan leda till en snabb friséttning, snabbare absorption och en
potentiell 6verdos. Kramper och/eller dodsfall har rapporterats nar bupropion har administrerats
intranasalt eller via parenteral injektion.

Serotonergt syndrom
Efter godkdnnandet for forsdljning har det férekommit rapporter om serotonergt syndrom. Detta ar ett

potentiellt livshotande tillstand som kan uppkomma nér Bupropion Accord anviands tillsammans med
ett serotonergt preparat som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller

serotonin noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) (se avsnitt 4.5). Om samtidig behandling med
andra serotonerga preparat ar kliniskt motiverad rekommenderas en noggrann 6vervakning av
patienten, speciellt vid behandlingsstart och vid dos6kningar.

Serotonergt syndrom kan omfatta forandringar av mental status (t.ex. agitation, hallucinationer, koma),
autonom instabilitet (t.ex. takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi), neuromuskuléra avvikelser

(t.ex. hyperreflexi, bristande koordination, stelhet) och/eller gastrointestinala symtom (t.ex.
illamaende, krakningar, diarré). Om serotonergt syndrom misstanks bor en dosreducering

eller utsédttning av behandlingen 6vervagas, beroende pa symtomens allvarlighetsgrad.
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Brugada syndrom
Bupropion kan manifestera Brugada syndrom, en séllsynt &rftlig sjukdom i natriumkanalen i

hjartat med karakteristiska EKG-forandringar (ST-segmentforhojning och T-vagsavvikelser i de hogra
prekordiala vledningarna), som kan leda till hjartstopp och/eller plotslig dod. Forsiktighet
rekommenderas hos patienter med Brugada syndrom eller riskfaktorer som historik av hjartstopp eller
plotslig dod i familjen.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Eftersom hammare av MAO-A och MAO-B ocksa forstarker de katekolaminerga effekterna, genom en
annan mekanism &n bupropion, dr samtidig anvdndning av Bupropion Accord och MAO-hdmmare
kontraindicerad (se avsnitt 4.3) da det finns en 6kad risk for biverkningar vid samtidig administrering.
Minst 14 dagar ska forflyta mellan utséttning av irreversibla MAO-hdmmare och behandlingsstart med
Bupropion Accord. For reversibla MAO-hdmmare &r en period pa 24 timmar tillracklig.

Effekten av bupropion pa andra lékemedel

Bupropion och dess huvudmetabolit, hydroxibupropion, hdmmar CYP2D6, dven om bupropion inte
metaboliseras via CYP2D6. Samtidig administrering av bupropion och desipramin till friska
forsokspersoner, som var kinda snabba CYP2D6 metaboliserare, resulterade i stora (2 till 5 ganger)
okningar av Cmax och AUC for desipramin. Hdimningen av CYP2D6 kvarstod i atminstone 7 dagar
efter den sista dosen av bupropion.

Samtidig behandling med ldkemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster och som till 6vervigande
del metaboliseras via CYP2D6 ska inledas pa den ldgsta nivan inom doseringsintervallet fér det
samtidigt givna lakemedlet. Sadana ldkemedel inkluderar vissa antidepressiva (t ex desipramin,
imipramin), antipsykotika (t ex risperidon, tioridazin), beta-blockerare (t ex metoprolol), selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) och typ 1C antiarytmika (t ex propafenon, flekainid). Om
Bupropion Accord ldggs till en redan pagaende behandling med ett sddant lidkemedel, b6ér behovet av
dossankning av det andra lakemedlet 6vervégas. I dessa fall ska den forvantade nyttan av behandling
med Bupropion Accord noggrant 6vervagas i jaimforelse med de potentiella riskerna.

Efter godkdnnandet for forsdljning har det férekommit rapporter om serotonergt syndrom, ett
potentiellt livshotande tillstdind som kan uppkomma nédr Bupropion Accord anvands samtidig med ett
serotonergt preparat som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och

serotonin noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) (se avsnitt 4.4).

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

Aven om citalopram (ett SSRI) primirt inte metaboliseras via CYP2D6, gav bupropion i en studie
férhéjning av Cmax och AUC fér citalopram med 30% respektive 40%.

Samadministrering av digoxin med bupropion kan minska digoxin-nivaerna. Digoxin AUC 0-24 h
minskade och njurclearance dkade hos friska frivilliga, baserat pa en korsvis jamférande studie.
Lakare ska vara medvetna om att digoxin-nivaerna kan oka i samband med att behandlingen med
bupropion avslutas och patienten darfor ska dvervakas for eventuell digoxintoxicitet.

Effekten av andra ldkemedel pa bupropion
Bupropion metaboliseras till sin aktiva huvudmetabolit hydroxibupropion primért via cytokrom P450

CYP2B6 (se avsnitt 5.2). Samtidig anvandning av ldkemedel som kan paverka metabolismen av
bupropion via isoenzymet CYP2B6 (t ex CYP2B6-substrat: cyklofosfamid, ifosfamid och CYP2B6-
hiammare: orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel) kan resultera i h6jda plasmanivaer av bupropion och
sankta nivaer av den aktiva metaboliten hydroxibupropion. De kliniska konsekvenserna av hamningen
av metabolismen av bupropion via CYP2B6 och étfoljande forandringar av kvoten mellan bupropion
och hydroxybupropion dr fér ndrvarande inte kinda.
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Eftersom bupropion metaboliseras i stor utstrackning tillrads forsiktighet nar bupropion administreras
samtidigt med lakemedel som é&r kdnda inducerare (t ex karbamazepin, fenytoin, ritonavir, efavirenz)
eller hammare (t ex valproat) av metabolism, eftersom sddana kan paverka dess kliniska effekt och
sdkerhet.

I en serie av studier med friska forsokspersoner 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 fraimsta metaboliter pa ett dosberoende sitt med ungefér 20 till
80% (se avsnitt 5.2). P4 samma sétt minskade efavirenz, 600 mg en gang 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 nadgot av dessa likemedel tillsammans med bupropion kan behdva 6kade
doser av bupropion men den hégsta rekommenderade bupropiondosen ska inte overskridas.

Andra interaktioner

Inséttande av Bupropion Accord till patienter som anvander antingen levodopa eller amantadin
samtidigt bor ske med forsiktighet. Begransade kliniska data tyder pa en hogre incidens av
biverkningar, t ex illamdende, krakningar och neuropsykiatriska handelser (se avsnitt 4.8) hos patienter
som anvander bupropion samtidigt med antingen levodopa eller amantadin.

Trots att kliniska data inte har pavisat nagon farmakokinetisk interaktion mellan bupropion och
alkohol har sédllsynta rapporter av neuropsykiatriska biverkningar eller minskad tolerans for alkohol
rapporterats under behandling med bupropion. Alkoholintaget bor dérfér minimeras eller undvikas
under behandlingen med Bupropion Accord.

Farmakokinetiska studier vid samtidig anvdndning av bupropion och bensodiazepiner saknas. Baserat
pa metabolism in vitro saknas grunder f6r sadan interaktion. Efter samtidig tillforsel av bupropion och
diazepam hos friska frivilliga sdgs mindre sedering 4n efter tillférsel av enbart diazepam.

Det finns ingen systematisk utvardering av bupropion i kombination med antidepressiva ldkemedel
(utdver desipramin och citalopram), bensodiazepiner (utdver diazepam) eller neuroleptika.

Klinisk erfarenhet med johannesort ar ocksa begransad.

Samtidig anvandning av Bupropion Accord och nikotinplaster kan resultera i blodtrycksférhgjning.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Nagra epidemiologiska studier pa graviditeter efter moderns exponering fér bupropion under den
forsta trimestern, har rapporterat ett samband med 6kad risk for vissa medfodda kardiovaskulédra
missbildningar speciellt ventrikelseptumdefekter och defekt i hjértats vénstra utflode.

Dessa resultat ar inte konsekventa mellan studierna. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta
skadliga effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Bupropion Accord ska inte
anvandas under graviditet savida inte det kliniska tillstandet fér kvinnan kréver behandling med
bupropion och alternativa behandlingar inte &r mojliga.

Amning
Bupropion och dess metaboliter utséndras i brostmjolk hos méanniska. Ett beslut om huruvida modern

bor avsta fran att amma eller avsta fran behandling med Bupropion Accord bér tas med héansyn till
fordelarna med amning for den nyfodde/barnet och férdelarna med behandling med Bupropion Accord
fér modern.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av bupropion pa ménsklig fertilitet. En reproduktiv studie pa ratta
visade inga tecken pa nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

I likhet med andra ldkemedel som paverkar CNS, kan bupropion paverka formagan att utféra uppgifter
som kréaver omdome eller motoriska och kognitiva fardigheter. Patienter bor vara forsiktiga med att
framféra fordon eller anvdnda maskiner innan de forsédkrat sig om att Bupropion Accord tabletter inte
paverkar deras formaga negativt.

4.8 Biverkningar

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

Biverkningarna redovisas under rubriker som anger frekvens enligt féljande indelning; mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000),

mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Blod och lymfsystemet Ingen kand Anemi, leukopeni och trombocytopeni
frekvens
Immunsystemet* Vanliga Overkinslighetsreaktioner sdsom urtikaria

Mycket séllsynta Svarare 6verkanslighetsreaktioner som
angioddem, dyspné/bronkospasm och
anafylaktisk chock.

Artralgi, myalgi och feber har ocksa

rapporterats tillsammans med hudutslag

och andra symtom som tyder pa en

fordrojd overkanslighetsreaktion. Denna

symtombild kan likna serumsjuka.
Metabolism och nutrition Vanliga Anorexi.

Mindre vanliga Viktforlust.

Mycket séllsynta Blodsockerrubbningar.

Ingen kéand Hyponatremi.

frekvens

Psykiska stérningar Mycket vanliga Somnsvarigheter (se avsnitt 4.2).

Vanliga Agitation, angest.

Mindre vanliga Depression (se avsnitt 4.4 ), konfusion.

Mycket séllsynta Aggression, fientlighet, irritabilitet,
rastloshet, hallucinationer, onormala
drommar inklusive mardrommar,
depersonalisation, vanforestédllningar,
paranoida tankar.

Ingen kdnd Suicidtankar och suicidalt beteende***,

frekvens psykos, dysfemi, panikattack.

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvirk.
nervsystemet Vanliga Tremor, yrsel, smakfordandringar.

Mindre vanliga Koncentrationssvarigheter.

Séllsynta Krampanfall (se nedan)**

Mycket séllsynta Dystoni, ataxi, Parkinsonism,
koordinationssvarigheter,
minnesstorningar, parestesier, synkope.

Ingen kand serotonergt syndrom****

frekvens

Ogon Vanliga Synstorningar.
Oron och balansorgan Vanliga Tinnitus.
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Hjartat Mindre vanliga Takykardi.
Mycket sdllsynta Palpitationer.
Blodkarl Vanliga Forhojt blodtryck (ibland allvarligt),
rodnad.
Mycket séllsynta Vasodilatation, postural hypotension.
Mag-tarmkanalen Mycket vanliga Muntorrhet, gastrointestinala stérningar
inkluderande illamdende och kridkning.
Vanliga Buksmiairta, forstoppning.
Lever och gallvdgar Mycket séllsynta Forhojda leverenzymvérden, ikterus,
hepatit.
Hud och subkutan vdavnad* Vanliga Utslag, klada, svettningar.
Mycket sdllsynta Erythema multiforme och Stevens-
Johnsons
syndrom, férsdmring av psoriasis, alopeci.
Ingen kéand Forvarrat systemiskt lupus erythematosus-
frekvens syndrom, Kutan lupus erythematosus, akut
generaliserad exantemat6s pustulos
Muskuloskeletala systemet och | Mycket sdllsynta Muskelryckningar.
bindvav
Njurar och urinvégar Mycket séllsynta Téta urintrdngningar och/eller
urinretention,
urininkontinens
Allménna symtom och/eller Vanliga Feber, brostsmarta, kraftloshet.
symtom vid
administreringsstéllet

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

vavnad”.

** Incidensen av krampanfall &r ca 0,1% (1/1000). Den vanligaste typen av krampanfall ar
generaliserade toniska-kloniska kramper, en typ av anfall som i enstaka fall kan leda till postiktal
forvirring eller minnesstérning (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).

#*+% Saerotonergt syndrom kan forekomma som en konsekvens av en interaktion mellan bupropion och
ett serotonergt lakemedel som t.ex. selektiv serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller

serotonin noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Akut intag av doser 6verstigande 10 ganger den maximala terapeutiska dosen har rapporterats. Utéver
de symtom som finns angivna under avsnittet Biverkningar har 6verdosering resulterat i symtom som
dasighet, medvetsloshet och/eller EKG-forandringar sasom retledningsstorningar (innefattande
forlangning av QRS-komplex), arytmier och takykardi. QTc-férlangning har ocksa rapporterats men
s&gs i allminhet i anslutning till férlingda QRS-komplex och 6kad hjértfrekvens. Aven om patienterna
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i de allra flesta fall har tillfrisknat utan kvarstaende symtom finns rapporter om sillsynta dédsfall efter
intag av stora 6verdoser av likemedlet. Aven serotonergt syndrom har rapporterats.

Behandling:
Vid 6verdosering rekommenderas inldggning pa sjukhus. EKG och vitala funktioner bér 6vervakas.

Sdkra fria luftvdgar, fullgod syresattning och ventilation. Anvéandning av aktivt kol rekommenderas.
Det finns ingen kénd antidot mot bupropion. Vidare omhéndertagande 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 aterupptagshdammare av katekolaminer (noradrenalin och dopamin)

med minimal effekt pa indolaminers aterupptag (serotonin) och hdmmar inte monoaminoxidas A eller
B. Verkningsmekanismen for bupropion som ett antidepressivt ldkemedel &r inte kdnd, men det
formodas att verkan sker genom noradrenerga och/eller dopaminerga mekanismer.

Klinisk effekt

Den antidepressiva aktiviteten av bupropion studerades i ett kliniskt prévningsprogram pa totalt 1155
patienter med egentlig depression som fick bupropiontabletter med modifierad frisittning och 1868
patienter med egentlig depression som fick bupropion depottabletter. Sju av studierna undersokte
effekten av bupropiontabletter med modifierad frisattning, tre utférdes i EU med doser upp till 300
mg/dag och fyra utférdes i USA med ett flexibelt dosspann upp till 450 mg/dag. Dessutom anses nio
studier pa egentlig depression med bupropion depottabletter vara stodjande baserat pa bioekvivalensen
av bupropion tabletter med modifierad friséttning (en gang dagligen) med depottabletten (tva ganger
dagligen).

Bupropion (tablett med modifierad frisdttning) var statistiskt sdkerstéllt battre jamfort med placebo
madtt som forbéattring av totalpodngen i Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) i 1 av
2 identiska studier med dosintervall 150 mg-300 mg. Graden av svar och remission var ocksa
statistiskt signifikant hogre for bupropion (tablett med modifierad frisattning) jamfort med placebo. I
en tredje studie pa dldre patienter uppnaddes ej statistiskt sdkerstilld skillnad jamfért med placebo for
den primédra parametern medelforandring fran baseline i MADRS (endpoint: Last Observation Carried
Forward), dock sags statistiskt signifikanta effekter i en sekundér endpoint (Observer Case).

Signifikant fordel visades for den priméra endpointen i 2 av 4 amerikanska studier med bupropion
(tablett med modifierad frisattning) (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 pa 8 veckors 6ppen
akutbehandling med bupropion (depottablett) (300 mg/dag) till antingen bupropion (depottablett) eller
placebo i ytterligare 44 veckor. Bupropion (depottablett) var statistiskt signifikant béattre jamfort med
placebo (P < 0,05) for den priméra effektvariabeln. Bibehdllen effekt under den dubbelblinda
uppfoljningsperioden pa 44 veckor var 64% for bupropion (depottablett) respektive 48% for placebo.

Klinisk sédkerhet

Den prospektivt observerade andelen hjartmissbildningar i graviditeter med prenatal exponering for
bupropion under den férsta trimestern i det internationella graviditetsregistret var 9/675 (1,3%).
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I en retrospektiv studie var det ingen dkad andel medfédda missbildningar eller
hjartkarlmissbildningar bland &ver tusen graviditeter som exponerats for bupropion under den forsta
trimestern jamfort med anvandningen av andra antidepressiva ldkemedel.

I en retrospektiv analys av data fran National Birth Defects Prevention Study, observerades ett
statistiskt signifikant samband mellan férekomsten av en defekt i hjartats vanstra utfléde hos barnet
och sjédlvrapporterat bruk av bupropion hos modern i bérjan av graviditeten. Inget samband sags
mellan moderns anvindning av bupropion och nadgon annan typ av hjartfel eller med en kombination
av alla kategorier av defekter pa hjartat.

En ytterligare analys av data frdn Slone Epidemiology Center Birth Defects Study visade ingen
statistiskt signifikant okning av defekt i hjartats véanstra utfléde med moderns bupropionanvandning.
Dock observerades ett statistiskt signifikant samband for ventrikelseptumdefekt efter anvéandning av
enbart bupropion under den forsta trimestern.

I en studie pa friska frivilliga observerades inte nagon kliniskt signifikant effekt av bupropiontabletter
med modifierad frisittning (450 mg/dag) jamfort med placebo pa QTcF-intervallet 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 frisdttning, till friska férsokspersoner har maximala plasmakoncentrationer (Cmax) pa
omkring 160 ng/ml observerats efter ungefar 5 timmar. Vid steady state &r Cmax och AUC for
hydroxibupropion cirka 3 respektive 14 ganger hogre éan Cmax och AUC for bupropion. Cmax for
treohydrobupropion ar vid steady state jamférbar med Cmax for bupropion och AUC for
treohydrobupropion &r cirka 5 ganger hogre, medan plasmakoncentrationer av erytrohydrobupropion
ar jamforbara med de for bupropion. Maximala plasmakoncentrationer av hydroxibupropion uppnas
efter 7 timmar och treohydrobupropion samt erytrohydrobupropion uppnas efter 8 timmar. Cmax och
AUC av bupropion och dess aktiva metaboliter hydroxibupropion och treohydrobupropion 6kar
proportionellt med dos inom dosintervallet 50-200 mg vid engangsdoser och inom dosintervallet 300-
450 mg/dygn vid langvarig dosering.

Den absoluta biotillgdngligheten av bupropion éar inte kdnd. Urinutsondringsdata visar dock att minst
87% av bupropiondosen absorberas.

Absorptionen av bupropion tabletter med modifierad frisattning paverkas inte signifikant vid samtidigt
intag av foda.

Distribution
Bupropion distribueras i hog utstrackning med en skenbar distributionsvolym pa cirka 2000 liter.

Plasmaproteinbindningen f6ér bupropion, hydroxibupropion och treohydrobupropion dr mattlig (84%,
77% respektive 42%).

Bupropion och dess aktiva metaboliter utsondras i brostmjolk hos ménniska. Djurstudier visar att
bupropion och dess aktiva metaboliter passerar blodhjarnbarridren och till placenta. Studier med
positronemissionstomografi (PET) hos friska férsokspersoner visar att bupropion penetrerar CNS och
binds till striatala dopamindterupptagstransportorer (cirka 25% vid dosering 150 mg 2 ganger
dagligen).

Metabolism
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Bupropion metaboliseras i hog grad hos méanniska. Tre farmakologiskt aktiva metaboliter har
identifierats i plasma: hydroxibupropion och aminoalkoholisomererna treohydrobupropion och
erytrohydrobupropion. Dessa kan vara av klinisk betydelse eftersom deras koncentrationer i plasma ar
lika hoga eller hogre dn de for bupropion. De aktiva metaboliterna metaboliseras i sin tur till inaktiva
metaboliter (av vilka nagra ej ar fullstindigt identifierade men kan innefatta konjugater) som utséndras
i urinen.

Studier in vitro visar att bupropion metaboliseras till sin aktiva huvudmetabolit hydroxibupropion
framst via CYP2B6, medan CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 och 2E1 4r involverade i mindre omfattning.
Bildningen av treohydrobupropion sker ddremot 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 bada himmare av isoenzymet CYP2D6 med Ki-virden pa 21
respektive 13,3 pM (se avsnitt 4.5).

Bupropion har visats inducera sin egen metabolism hos férsoksdjur efter subkronisk administrering.
Hos manniska 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 14C-bupropion till madnniska pavisades 87% och 10% av tillférd
radioaktiv dos i urin respektive faeces. Fraktionen av bupropion som utséndrades i oférdandrad form
var endast 0,5%, i 6verensstimmelse med den omfattande metaboliseringen av bupropion. Mindre &n
10% av den 14C-maérkta dosen aterfanns i urinen i form av aktiva metaboliter.

Medelvirdet for clearance efter oral administrering av bupropionhydroklorid &r ungefar 200 1/timme
och medelvérdet av elimineringshalveringstiden for bupropion ér cirka 20 timmar.

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

Det olosliga skalet fran tabletten med modifierad frisattning kan f6érbli intakt under passagen genom
magtarmkanalen och elimineras i avféringen.

Speciella patientgrupper:

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Det var inte nagon statistiskt signifikant skillnad i farmakokinetiken fér bupropion och dess aktiva
metaboliter hos patienter med lindrig till méttlig cirros jamfért med hos friska férsckspersoner.
Déremot observerades en storre variabilitet mellan enskilda patienter (se avsnitt 4.4). Hos patienter
med svar levercirros var Cmax och AUC patagligt 6kade (genomsnittlig skillnad ca 70% respektive 3-
faldig) och mer varierande jamfért med hos friska férsokspersoner. Aven halveringstiden var lingre
(ca 40%). For hydroxibupropion var medelvirdet for Cmax légre (ca 70%), medelvirdet fér AUC
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tenderade att vara hogre (ca 30%), medianvardet for Tmax upptrddde senare (med ungefér 20 timmar)
och halveringstiderna i genomsnitt ldngre (ungefér 4 ganger) i jamforelse med hos friska
forsokspersoner. For treohydrobupropion och erytrohydrobupropion tenderade Cmax att vara ldgre (ca
30%), AUC hogre (ca 50%), Tmax upptrddde senare (ca 20 timmar) och halveringstiden forlangdes
(ungefar 2 génger) i jamforelse med hos friska férsokspersoner (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 édldre och yngre vuxna. En
annan farmakokinetikstudie, med singeldos respektive multipla doser, tyder pa att bupropion och dess
metaboliter kan ackumuleras i stérre 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 kansligare (se avsnitt 4.4).

Frisdittning av bupropion med alkohol in-vitro
In-vitro forsok visade att vid hoga alkoholkoncentrationer (upp till 40%) frisatts bupropion snabbare
fran formuleringen modifierad frisdttning (upp till 20% uppldst vid 2 timmar) (se avsnitt 4.5).

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Reproduktionstoxikologiska studier utférda pa ratta vid exponeringar liknande dem som uppnas vid
den hogsta rekommenderade dosen till manniska (baserat pa systemiska data gallande 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 médnniska baserat
pa mg/m2 (inga systemiska uppgifter gillande exponering ér tillgangliga) visade endast en liten
okning av antalet skelettférandringar (6kad forekomst av generell anatomisk variation av 6vertaligt
revben i brostkorgen och férsenad férbening av falanger). Dessutom rapporterades en minskning av
fostervikten hos kanin, vid toxiska doser till modern.

I djurexperimentella studier med bupropion i doser flera ganger hogre an de terapeutiska doserna hos
maénniska, orsakade bupropion bl a féljande dosrelaterade symtom: ataxi och kramper hos ratta,
generell svaghet, skakningar och krdkningar hos hund samt ¢kad dodlighet hos bada 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 ménniska vid maximalt
rekommenderad dos.

I djurstudier har leverférandringar 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
utvérdering och riskbedémning av bupropion.

Data fran genotoxicitetsstudier indikerar att bupropion &r en svag bakteriell mutagen, men inte
mutagen hos ddggdjur och ddrmed inte nagot humant genotoxiskt medel. Studier pa mus och ratta
bekriéftar franvaron av karcinogenicitet i dessa djurslag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen
Tablettkdrna:

Povidon

Cysteinhydrokloridmonohydrat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Glyceroldibehenat
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Magnesiumstearat (E 470b)

Dragering:
Forsta lagret: Andra lagret:
Etylcellulosa 100 mPas Metakrylsyra - etylakrylatsampolymer (1:1)
(Innehaller natriumlaurilsulfat och polysorbat
80)
Povidon Kiseldioxid, kolloidal, hydratiserad
Makrogol Makrogol
Trietylcitrat
Tryckfarg

Svart tryckbldck som bestar av Shellack, svart jarnoxid (E172) och propylenglykol.
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister: OPA/Alu/PVC-Alu-blister som innehaller 7, 30, 60 och 90 tabletter. Finns &ven tillganglig i
OPA/Alu/PVC-Alu-perforerade endosblister innehallande 30x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Inga sarskilda anvisningar for destruktion

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35264

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det forsta godkannandet: 05.02.2019
Datum fér fornyat godkdnnande:10.09.2023
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.11.2024
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