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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zyban 150 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 150 mg bupropionihydrokloridia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti

Tabletti on valkoinen, kalvopééllysteinen, kaksoiskupera ja pyored. Toisella puolella on painatus GX
CH7ja toinen puoli on ilman kohokuviointia.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kaiyttoaiheet

Avuksi tupakoinnin lopettamisessa yhdessd motivoivien tukitoimien kanssa nikotiniriippuvaisilla
potilailla.

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset

Hoito suositellaan aloitettavaksi, kun potilas vield tupakoi. Tupakoinnin lopettamiselle asetetaan
tavoitepdivd kahden ensimméisen Zyban-hoitovilkon aikana, mieluiten jokin péiva toisella viikolla.

Aloitusannos on 150 mg vuorokaudessa kuuden pdivdn ajan, pdivdstd seitseméin eteenpdin annos on
150 mg kahdesti vuorokaudessa.

Kahden perittiisen annoksen vililld on oltava vihintdén 8 tuntia.
Kerta-annos ei saa olla yli 150 mg eikd kokonaisvuorokausiannos yli 300 mg.

Unettomuus on erittdin yleinen haittavaikutus ja sitd voidaan vihentda valttimalld Zybanin ottamista
juuri ennen nukkumaan menoa (edellyttden, ettd annosten vilille jaa vdhintdédn 8§ tuntia).

Pediatriset potilaat

Zybania ei suositella alle 18-vuotiaille potilaille, koska Zyban-tablettien turvallisuutta ja tehoa ndilld
potilailla ei ole selvitetty.

Likkddt

Zybania on kdytettdvé varoen idkkdille. Ei voida poissulkea mahdollisuutta, etté jotkut idkkaammét
potilaat olisivat herkempid Zybanille. Annossuositus idkkiille on 150 mg kerran vuorokaudessa (ks.



kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Zybania on kdytettdva varoen potilaille, joilla on maksan toiminnanvajaus.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Zybania on kdytettdva varoen potilaille, joilla on munuaisten toiminnanvajaus. Annossuositus ndille
potilaille on 150 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Zybania on kdytettdva tupakoinnin lopettamista koskevien ohjeiden mukaisesti.

Ladkettd miardavien on arvioitava potilaan lopettamismotivaatio. Lopettamista tukevat hoidot
onnistuvat paremmin potilailla, jotka ovat motivoituneita lopettamaan tupakoinnin ja jotka saavat
sihen motivoivaa tukea.

Hoitoaika on 7 — 9 viikkoa. Hoito on lopetettava, jos vaikutusta eiole saavutettu 7 hoitovilkkon aikana.

Zyban-tabletit nielliéin kokonaisina. Tabletteja ei saa jakaa, murskata tai pureskella koska tdma voi
lisdtd haittavaikutusten, mm. kouristusten, vaaraa.

Zyban voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).
Hoidon lope ttaminen

Vaikka Zybanin lopettamiseen ei oleteta littyvén oireita, hoidon lopettamista asteittain annosta
pienentden voidaan harkita.

4.3. Vasta-aiheet

Zybanin kéyttd on vasta-aiheista potilaille, jotka ovat yliherkkid bupropionille tai jollekin muulle
valmisteen aineosalle, jotka on listattu kohdassa 6.1.

Epilepsia tai aiemmat (jopa yksittdiset) kouristuskohtaukset.sairaushistoriassa.

Zybanin kayttd on vasta-aiheista potilaille, joilla tiedetddn olevan keskushermoston kasvain.

Zyban on vasta-aiheinen jos meneillidn olevan lddkehoidon (erityisesti bentsodiatsepiininin tai
bentsodiatsepiiniin liittyvien aineiden) lopettaminen tai alkoholin vAdrinkdyttd voivat lisétd kohtausten
riskid.

Zybanin kayttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on nyt tai aikaisemmin diagnosoitu bulimia tai
anoreksia nervosa.

Zybanin kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea maksakirroosi.
Zybania ei saa kdyttdd yhdessd MAO:n inhibiittorien kanssa. Irreversiibelien MAQO:n inhibiittorien
kéyton lopettamisen ja Zybanin kdyton vililli on oltava vihintdén 14 vrk. Reversiibelien MAOmn

mhibiittorien kohdalla 24 tuntia on rittdvd viliaika.

Zyban on vasta-aiheista potilaille, joilla on kaksisuuntainen mielialahdirid koska se voi laukaista



maanisen episodin taudin depressiovaiheessa.

Zybania ei saa antaa potilaille, jotka saavat jotain muuta bupropionia siséltivaa ladkettd, koska
kouristusten esiintyvyys on annosriippuvaista seké yliannostuksen vilttdmiseksi.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Kouristukset

Suositeltua Zyban-annosta ei saa ylittdd, koska bupropioniin liittyy annosriippuvainen kouristusvaara.
Kun kdytetddn suurinta suositeltua vuorokausiannosta (300 mg/vrk), kouristusten esiintyvyys on noin
0,1 % (1/1000).

Zybanin kéyttdon littyvd vaara saada kouristuksia kasvaa, jos potilaalla on altistavia riskitekijoité,
jotka alentavat kouristuskynnystd. Zybania eisaa kayttdd tillaisille potilaille, ellei ole olemassa
klinisesti pakottavia perusteita, joiden mukaan mahdollinen tupakoinnin lopettamisen
ladketieteellinen hyoty on suurempi kuin kouristusten mahdollisesta lisddntymisvaarasta aiheutuva
haitta. NAilld potilailla tulisi harkita maksimiannosta 150 mg/vrk koko hoidon ajan.

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

- sellaisten lddkkeiden samanaikainen kéytto, joiden tiedetédn alentavan kynnystd saada
kouristuksia (esim. antipsykootit, masennusldikkeet, malarialddkkeet, tramadoli, teofylliini,
systeemiset steroidit, kinolonit ja vésyttdvit antihistamiinit). Potilaille, joille maaritddn tillaisia
ladkkeitd Zybanin kdyton aikana, on harkittava maksimiannosta 150 mg/vrk hoidon loppuajaksi.

- alkoholin vairinkaytto (ks. myos kohta 4.3)

- aikaisempi paidhan kohdistunut vamma

- diabetes, jonka hoitoon kiytetddn hypoglykemialdédkkeitd tai insulinia

- piristdvien lddkeaineiden tai laihdutuslddkkeiden kaytto

Zybanin kayttd 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 lisitd haittavaikutusten mahdollisuutta (esim. suun kuivumista,
unettomuutta, kouristuksia). Sen vuoksi on noudatettava varovaisuutta, kun bupropionia annetaan
samanaikaisesti lidkkeiden kanssa, jotka voivat lisdtd tai estdd bupropionin metaboliaa.

Bupropioni estii sytokromi P450 2D6:n vilittdmad metaboliaa. On syytd noudattaa varovaisuutta, kun
tdmin entsyymin metaboloimia ladkkeitd annetaan samanaikaisesti.

Kirjallisuudessa on raportoitu, etté lidkkeet, jotka estdviat CYP2D6:ta, voivat pienentdd
endoksifeenipitoisuuksia; endoksifeeni on tamoksifeenin aktiivinen metaboliitti. Sen vuoksi

bupropionin, joka on CYP2D6:n estéji, kiyttod tulisi valttdd tamoksifeenihoidon aikana aina, kun
mahdollista (ks. kohta 4.5).

Neuropsykiatria
Zyban on keskushermostoon vaikuttava noradrenaliini/dopamiini takaisinotonestdjd. Neuropsykiatrisia

reaktioita on raportoitu (ks. kohta 4.8). Erityisesti on raportoitu psykoottisia ja maanisia oireita,
pédasiassa potilailla, joilla tiedetdén olleen psykiatrisia sairauksia aikaisemmin.

Masentunut mieliala voi olla nikotiinin vieroitusoire. Masennusta, johon on harvoin Littynyt
itsemurha-ajatuksia tai kdyttdytymistd (myos itsemurhayrityksid), on raportoitu potilailla, jotka
yrittdvit lopettaa tupakoinnin. NAitd oireita on raportoitu myds Zyban-hoidon aikana, yleensd hoidon
alkuvaiheessa.

Joissakin maissa bupropioni on indikoitu masennuksen hoitoon. Meta-analyysi, joka koski



plasebokontrolloituja klimisid tutkimuksia masennusléédkkeilld (aikuispotilaita, jotka olivat vakavasti
masentuneita tai kdrsivat muista psyykkisistd hdiridistd) osoitti, ettd alle 25-vuotiailla
masennusladkkeiden kayttoon littyi lisdantynyt itsemurha-ajatusten ja —kayttdytymisen vaara
verrattuna plaseboon.

Hoitavien lddkdreiden tulee olla tietoisia merkittdvien masennusoireiden mahdollisuudesta potilailla,
jotka yrittdvit lopettaa tupakoinnin ja heiddn tulee myos kertoa tdstd mahdollisuudesta potilaille.

Eldinkokeet viittaavat vadrinkdyton mahdollisuuteen. Thmisilld tehdyt vAirinkdyton mahdollisuutta
koskevat tutkimukset sekd laaja kliininen kokemus osoittavat kuitenkin, ettd bupropionilla on vain
vahan vdarinkayttopotentiaalia.

Yliherkkyys
Zybanin kéytto tulee lopettaa, jos potilaalla ilmenee yliherkkyysreaktio hoidon aikana. Hoitavien

ladkareiden tulisi tiedostaa, ettd oireet voivat kehittyd edelleen tai ne voivat ilmaantua uudestaan
Zyban-hoidon lopettamisen jilkeen. On varmistuttava, etti oireenmukaista hoitoa jatketaan riittdvin
pitkddn (vahintdén vilkkon ajan). Yleisid oireita ovat thottuma, kutina, urtikaria tai rintakipu, mutta
vakavampia reaktioita voivat olla angioddeema, hengenahdistus/bronkospasmi, anafylaktinen shokki,
erytema multiforme tai Stevens Johnson -syndrooma. Artralgiaa, myalgiaa ja kuumetta on myos
raportoitu ihottuman ja muiden myohéstyneeseen yliherkkyyteen viittaavien oireiden yhteydessa.
Nima4 oireet saattavat muistuttaa seerumisairautta (Ks. kohta 4.8). Useimmilla potilailla oireet
helpottuivat ja menivit ohi vihitellen, kun bupropioni lopetettiin ja aloitettiin antihistamiini- tai
kortikosteroidihoito.

Hypertensio
Klinisessd kaytossé on raportoitu hypertensiota, joka joissakin tapauksissa voi olla vakavaa (ks. kohta

4.8) ja vaatia akuuttia hoitoa, potilailla, jotka ovat saaneet bupropionia ainoana hoitona tai yhdistelména
nikotiinikorvaushoidon kanssa. Tatd on havaittu sekd potilailla, joilla on ollut aikaisemmin korkea
verenpaine, ettd potilailla, joilla eiole ollut. Hoidon alussa on syyti mitata potilaan verenpaine
viitearvoksi ja varsinkin potilailta, joilla on korkea verenpaine, sitd tulee seurata hoidon aikana. On
harkittava Zybanin kdyton lopettamista, jos verenpaineessa havaitaan kliinisesti merkittdva nousu.

Rajallisen klinisistd tutkimuksista saadun tiedon mukaan suurempi osa potilaista saattaa onnistua
tupakoinnin lopettamisessa, kun Zybanin kdyttoon yhdistetddn nikotiinilaastari. Hoidon aiheuttamaa
hypertensiota havaittin kuitenkin enemmaén yhdistelmdhoitoryhméssd. On noudatettava varovaisuutta,
jos kdytetddn yhdistelmédé nikotiinilaastarin kanssa ja verenpainetta on seurattava vikoittain. Ennen
yhdistelmidhoidon aloittamista on tutustuttava ao. nikotiinilaastarin valmisteyhteenvetoon.

Brugadan oireyhtyméi

Bupropion saattaa paljastaa brugadan oireyhtymén, harvinaisen perinnéllisen syddmen
natriumkanavan sairauden tyypillisilli EKG-muutoksilla (ST-vélin nousu ja T-aallon poikkeamat
oikeanpuoleisessa rintakytkennissi), joka voi johtaa syddmen pysdhtymiseen ja/tai dkilliseen
kuolemaan. On noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on brugadan oireyhtymé tai sen riskitekijoita
kuten syddmen pyséhdys tai dkillinen kuolema suvussa.

Erityisryhmat

Iakkaat - Klininen kokemus bupropionista ei ole tuonut esiin siedettdvyyseroja idkkdiden ja muiden
aikuispotilaiden valilld. Jotkut ifkkaét saattavat kuitenkin olla lddkkeelle herkempid ja heille
suositellaan sen vuoksi annosta 150 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta - Bupropioni metaboloituu suurelta osin maksassa aktiiveiksi metaboliiteiksi,
jotka metaboloituvat edelleen. Bupropionin farmakokinetikassa ei havaittu merkittdvid eroja
potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksakirroosi verrattuna terveisiin vapaachtoisiin, mutta
bupropionin pitoisuudet plasmassa vaihtelivat enemmén potilaasta toiseen. Sen vuoksi Zybania on
annettava varoen potilaille, joilla on lievd tai kohtalainen maksan toiminnanvajaus, ja ndille potilaille



annossuositus on 150 mg kerran vuorokaudessa.

Kaikkia maksan toiminnanvajauksesta kérsivid potilaita on seurattava tarkastisellaisten
haittavaikutusten havaitsemiseksi (esim. unettomuus, suun kuivuminen, kohtaukset tai kouristukset),
jotka saattaisivat viitata korkeisiin lddke- tai metaboliittitasoihin.

Munuaisten vajaatoiminta - Bupropioni erittyy virtsaan pddosin metaboliitteinaSen vuoksi annosta 150
mg kerran vuorokaudessa suositellaan potilaille, joilla on munuaisten toiminnanvajaus koska
bupropioni ja sen aktiivit metaboliitit voivat kumuloitua tavallista enemmén (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Potilaita on seurattava tarkastisellaisten haittavaikutusten havaitsemiseksi, jotka saattaisivat viitata
korkeisiin lddke- tai metaboliittitasoihin.

Vaikutus virtsakokeisiin

Amfetamiininkaltaisesta kemiallisesta rakenteesta johtuen bupropioni voi hiiritd joidenkin virtsasta
tehtidvien huumepikaseulontatestien tuloksia. Tdma voi johtaa vddriin positiivisiin tuloksiin, erityisesti
amfetamiinien suhteen. Positiivinen testitulos on tavallisesti varmistettava tarkempaa
analyysimenetelmdd kayttien.

Virheellinen antotapa

Zyban depottabletit on tarkoitettu otettavaksi vain suun kautta. Murskattujen tablettien inhalointia ja
liuotetun bupropionin injisointia on raportoitu. Ndmai 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 serotoniinioireyhtymésti, mahdollisesti hengenvaarallisesta
tilasta, kun Zyban-valmistetta annetaan samanaikaisesti serotonergisen aineen, kuten selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien
(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.

Serotoniinioireyhtymddn voi siséltyd 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 epdillidn serotoniinioireyhtymid, annoksen pienentimisté tai
hoidon keskeyttamistd on harkittava oireiden vakavuudesta riippuen.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Potilaille, jotka saavat lidkehoitoa, jonka tiedetddn alentavan kouristuskynnysté, tulee antaa Zybania vain,
jos on olemassa pakottava kliminen peruste, jonka mukaan tupakoinnin lopettamisen mahdolliset hyodyt
ovat suuremmat kuin lisidntyneeseen kouristusvaaraan littyvét haitat (ks. kohta 4.4).

Bupropionin vaikutus muthin lddkkeisiin:

Vaikka CYP2D6-isoentsyymi ei metaboloi bupropionia, bupropioni ja sen tirkein metaboliitti
hydroksibupropioni estdvit CYP2D6-reittid. Bupropionihydrokloridin antaminen samanaikaisesti
desipramiinin kanssa terveille vapaaehtoisille, joilla tiedettiin olevan voimakas CYP2D6
isoentsyymimetabolia, kasvatti desipramiinin AUC:n ja nosti C-arvon kaksi-viisinkertaiseksi.
CYP2D6 estyi viahintddn 7 pdivad vimeisestd bupropionihydrokloridiannoksesta.

Kéytettdessa ladkkeitd, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna ja jotka ovat pddasiassa CYP2D6-
isoentsyymin metaboloimia, samanaikaisesti Zybanin kanssa, hoito on aloitettava kiyttden
annossuositusten pienimpid annoksia. Tallaisia ladkkeitd ovat jotkin masennusldikkeet (kuten



desipramiini, imipramiini, paroksetiini), psykoosildékkeet (kuten risperidoni, tioridatsiini),
betasalpaajat (kuten metoproli) ja tyypin 1C rytmihdiriolddkkeet (kuten propafanoni, flekainidi). Jos
Zyban lisdtdén hoitoon, johon kuuluu jo entuudestaan tillaisia lddkkeitd, on syytd harkita alkuperdisen
ladkityksen annosten pienentdmistd. Néissd tapauksissa on huolellisesti verrattava Zyban-hoidon
mahdollisia etuja mahdollisiin vaaroihin.

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

Kun sellaisia laédkkeitd, jotka tarvitsevat CYP2D6:ta metaboloituakseen (esim. tamoksifeeni),
annetaan samanaikaiseti CYP2D6:ta estivien lidkkeiden, kuten bupropionin, kanssa,niiden teho voi
olla heikentynyt (ks. kohta 4.4).

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

Bupropionin samanaikainen kayttd digoksiinin kanssa saattaa pienentdé digoksiinin pitoisuutta.
Tutkimusten vélisessé vertailussa digoksiinin AUC .41, laski ja munuaispuhdistuma lisdéntyi terveilld
vapaachtoisilla. Lédkdrien on oltava tietoisia siitd, ettd digoksiinin pitoisuudet saattavat nousta, kun
bupropioni lopetetaan. Potilasta on seurattava mahdollisen digoksinitoksisuuden varalta.

Muiden lddkkeiden vaikutus bupropioniin:

Bupropioni metaboloituu tirkeimméiksi aktiiviksi metaboliitikseen, hydroksibupronioniksi pédédasiassa
sytokromi P450 CYP2B6:m vilitykselld (ks. kohta 5.2.). Kun Zybania annetaan samanaikaisesti
sellaisten lddkkeiden 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 tiedeté, mitéd kliinisid
seuraamuksia CYP2B6-entsyymi-vilitteisen bupropionin metabolian estymiselld ja siitd seuraavilla
bupropioni-hydroksibupropionin suhteen muutoksilla on.

Koska bupropioni metaboloituu suurelta osaltaan, on noudatettava varovaisuutta kéytettdessa
samanaikaisesti sellaisia ladkkeitd, joiden tiedetddn edistdvin metaboliaa (esim. karbamatsepiini,
fenytoiini, ritonaviiri, efavirentsi) tai estdvin metaboliaa (esim. valproaatti), koska nima voivat
vaikuttaa sen kliiniseen tehoon ja turvallisuuteen.

Useissa terveilld vapaaehtoisilla tehdyissé tutkimuksissa ritonaviiri (100 mg kahdesti vuorokaudessa
tai 600 mg kahdesti vuorokaudessa) tai 100 mg ritonaviiria ja 400 mg lopinaviiria kahdesti
vuorokaudessa alensi altistusta bupropionille ja sen tirkeimmille metaboliiteille annosriippuvaisesti
noin 20 — 80 %:lla (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 heikentyé. Potilaat, jotka
saavat nditd ldkkeitd voivat tarvita suurempia annoksia bupropionia, mutta suurinta suositeltua
bupropioniannosta ei pidad ylitt4a.

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

Muut yhteisvaikutukset:

Tupakointiin Littyy CYP1A2-aktiviteetin lisidntyminen. Tupakoinnin lopettamisen jilkeen tdmin
entsyymin vilitykselld metaboloituvien lidkkeiden puhdistuma pieneni. TAmai saattaa johtaa ndiden
ladkkeiden pitoisuuksien nousuun plasmassa, mikd voi olla erityisen tirked huomioida sellaisten



ladkkeiden osalta, jotka metaboloituvat CYP1A2:n vilitykselld ja joiden terapeuttinen ikkuna on kapea
(esim. teofyllini, takriini ja klotsapiini). Tupakoinnin lopettamisen Kkliinistd vaikutusta muihin CYP1A2:n
osittain metaboloimiin ldékkeisiin (esim. imipramiini, olantsapiini, klomipramiini ja fluvoksamini) ei
tunneta. Lisdksi rajallisen tiedon mukaan tupakointi voi kithdyttdd flekainidin tai pentatsokiinin
metaboliaa.

Zybania on annettava varoen potilaille, jotka kadyttdvit samanaikaisesti levodopaa tai amantadiinia.
Rajallisen klinisen kokemuksen mukaan néyttid 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 kliiniset tiedot eivét tunne farmakokineettistd interaktiota bupropionin ja alkoholin vililld, on
joitakin yksittdisid raportteja neuropsykiatrisista tapahtumista tai heikentyneesti alkoholinsiedosta
potilailla, jotka ovat nauttineet alkoholia Zyban-hoidon aikana. Alkoholin kéyttd Zybanin kayton
aikana on minimoitava tai sitd on valtettava.

Koska monoamiinioksidaasi A:mn ja Bxn nhibiittorit my6s edistdvét katekolaminergisid reittejd, mutta eri
mekanismilla kuin bupropioni, Zybanin ja MAO:n estéjien samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3). Yhteiskdytto lisdisi haittavaikutusten mahdollisuutta. Irreversiibelien MAO:n inhibiittorien
kayton lopettamisen ja Zybanin kdyton vélilld on oltava vdhintadn 14 vrk. Reversiibelien MAO:n
nhibiittorien kohdalla 24 tuntia on riittdvé véliaika.

Tutkimukset osoittavat, ettd bupropionialtistus voi kasvaa, kun bupropionidepottabletit otetaan
rasvaisen aterian yhteydessé (ks. kohta 5.2).

4.6. Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Joissakin raskautta koskevissa epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu didin ensimmaéiselld
raskauskolmanneksella tapahtuvan bupropionialtistuksen littyvén sikion lisidntyneeseen
todenndkoisyyteen saada tiettyjd synnynndisid kardiovaskulaarisia epdmuodostumia, erityisesti
kammioviliseindaukkoja ja vasemman ulosvirtauskanavan vikoja. Namaé 16ydokset eivit ole
yhdenmukaisia kaikissa tutkimuksissa. Eldimilld tehdyt tutkimukset eivit kerro suorasta tai epasuorasta
lisddntymistoksisuudesta (ks. kohta 5.3). Zybania ei pidd kéyttd4 raskauden aikana. Raskaana olevia naisia
tulee kannustaa tupakoinnin lopettamiseen iman lddkehoitoa.

Imetys

Bupropioni ja sen metaboliitit erittyvit didinmaitoon. P&&tds siitd, pidittdytyykd imettdmisestd vai
Zyban-hoidosta on tehtdva ottaen huomioon rintaruokinnan edut vastasyntyneelle/lapselle ja Zyban-
hoidot edut didille.

Hedelmillisyys

Tietoja eiole saatavilla bupropionin vaikutuksesta thmisen hedelméllisyyteen. Rotilla tehdyissa
lisddntymistutkimuksissa eiilmennyt todisteita hedelméllisyyden heikkenemisesti (ks. kohta 5.3).

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Kuten muutkin keskushermostoon vaikuttavat lidkkeet, bupropioni saattaa vaikuttaa potilaan kykyyn
suorittaa tehtivid, jotka vaativat harkintakykyé tai motorisia tai kognitiivisia taitoja. Zybanin on myos
osoitettu aiheuttavat huimausta ja pyorrytystd. Potilaiden on sen vuoksi oltava varovaisia autonajossa tai
koneidenkiytdssd ennen kuin he ovat kohtuullisen varmoja siitd, ettei Zyban vaikuta kielteisesti heidin

suorituskykyynsa.



4.8. Haittavaikutukset

Alla luetellaan elinkohtaisesti ja esiintyvyyden mukaan hoitokdytossa esille tulleet haittavaikutukset. On

tarkedd huomioida, ettd tupakoinnin lopettamiseen lLittyy usein nikotiinin vieroitusoireita (esim.
artymysté, unettomuutta, vapinaa, hikoilua), joista osa mainitaan my6s Zybanin haittavaikutuksina.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden perusteella seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen
(=21/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1000, <1/100); harvinainen (>1/10000, < 1/1000); hyvin
harvinainen (< 1/10000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Veri ja imukudos Tuntematon Anemia, leukopenia ja trombosytopenia
Immuunijarjestelma* yleinen Yliherkkyysreaktiot kuten urtikaria
harvinainen Vakavammat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien

angioddeema, dyspnea/bronkospasmi ja
anafylaktinen shokki

Artralgiaa, myalgiaa ja kuumetta on myos

raportoitu ihottuman ja muiden viivdstyneeseen
yliherkkyyteen viittaavien oireiden yhteydessa.
Némad oireet voivat muistuttaa seerumisairautta.

Aineenvaihdunta ja

melko harvinainen

Anoreksia

ravitsemus harvinainen Veren sokeriarvojen muutokset
tuntematon Hyponatremia
Psyykkiset haitat hyvin yleinen Unettomuus (ks. kohta 4.2)
yleinen Masennus (ks. 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvat
varotoimet), levottomuus, ahdistuneisuus
melko harvinainen | Sekavuus
harvinainen Artyneisyys, vihamielisyys, aistiharhat,
depersonalisaatio, poikkeavat unet, mukaan lukien
painajaiset
hyvin harvinainen | Harhakuvitelmat, paranoidiset ajatukset,
levottomuus, vihamielisyys
tuntematon (koska | Itsemurha-ajatukset ja
saatavissa oleva itsemurhakdyttdytyminen***, psykoosi, dnkytys,
tieto ei riitd paniikkikohtaus
arviointiin)
Hermosto yleinen Vapina, keskittymishdiriét, padnsarky, huimaus,
makuh&iriét
harvinainen Kouristukset (ks. alla)**, dystonia, ataksia,
parkinsonismi, koordinaatiohdiriét, muistin
huononeminen, parestesia, pyortyminen
tuntematon Serotoniinioire yhty ma****
Silmat melko harvinainen | Nékohiirid
Kuulo- ja tasapainoelin | melko harvinainen | Tinnitus
Sydidn melko harvinainen | Takykardia
harvinainen Sydamentykytys

Verisuonisto melko harvinainen | Verenpaineen kohoaminen (joskus vakavaa),

punastuminen
harvinainen Vasodilataatio, asentoon liittyvd verenpaineen

lasku

Ruoansulatuselimistd yleinen Suun kuivuminen, maha/suolikanavan héiriét kuten
pahoinvointi ja oksentelu, mahakivut, ummetus

Maksa ja sappi harvinainen Kohonneet maksa-arvot, keltaisuus, hepatiitti

Tho ja ihonalainen yleinen Thottuma, kutina, hikoilu

kudos harvinainen Erytema multiformea ja Stevens Johnson
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syndroomaa on myds raportoitu.

Psoriaasin paheneminen

tuntematon Paheneva systeeminen lupus erythematosus-
oireyhtyma

Thon lupus erythematosus, akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi

Luusto, lihakset ja harvinainen Nykiminen

sidekudos

Munuaiset ja virtsatiet harvinainen Tihentynyt virtsaamistarve ja/tai virtsaumpi
hyvin harvinainen | Virtsainkontinenssi

Yleisoireet ja yleinen Kuume

antopaikassa todettavat | melko harvinainen | Rintakipu, voimattomuus

haitat

* Yliherkkyys voi ilmetd ihoreaktiona. Ks. "Immuunijirjestelmi" 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
muistin heikentymiseen. (Ks. kohta 4.4.).

***[tsemurha-ajatuksia ja itsemurhakéyttdytymistd on raportoitu bupropionihoidon aikana (ks. kohta
4.4).

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Tama mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9. Yliannostus

Yliannostusraportteja on yli 10-kertaisista annoksista hoitoannokseen verrattuna. Haittavaikutuksissa
mainittujen oireiden lisdksi yliannostukseen on littynyt visymystd, tajuttomuutta ja/tai EKG-muutoksia,
kuten johtumishdiriditd (mukaan lukien QRS:n piteneminen), arytmioita ja takykardiaa. QT-ajan
pidentymistd on myds raportoitu, mutta yleensd yhdessd QRS:n pidentymisen ja tihentyneen sykkeen
kanssa. Vaikka useimmat potilaat toipuivat ilman seuraamuksia, joitakin bupropioniin liittyvid
kuolemantapauksia on raportoitu harvoin. Niihin on littynyt suuri lidkkeen yliannostus.

My®ds serotoniinioireyhtymda on raportoitu.

Hoito: Sairaalahoitoa suositellaan, mikdli potilas on ottanut yliannoksen. On syytd seurata EKG:t4 ja
elintoimintoja kuvaavia parametreja.

On varmistuttava, ettd hengitystiet ovat riittdvasti auki ja ettd hapensaanti ja hengitys on riittdvaa.
Ladkehiiltd suositellaan. Bupropionille ei ole tunnettua vasta-ainetta. Muu hoito klinisen tilan mukaisesti.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut masennuslidkkeet
ATC-koodi: N06 AX12

Vaikutusmekanismi

Bupropioni on selektiivinen katekoliamiinien (noradrenaliini ja dopamiini) neuronaalisen takaisinoton
estdjd ja silld on vain véhén vaikutusta indolamiinien (serotoniini) takaisinottoon eikd se estd
kumpaakaan monoamiinioksidaasia. Ei tiedetd milli vaikutusmekanismilla bupropioni lisdd potilaiden
kykyd pidattaytyéd tupakoimasta.

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

Kliininen turvallisuus

Kansainvilisessd Pregnancy Registry:std on prospektiivisesti havaittu synnynnéisten sydanvikojen
osuuden olleen 9/675 (1.3%) niissd raskauksissa, joissa bupropionille altistuminen tapahtui raskauden
ensimméiselld kolmanneksella.

Retrospektiivisessd tutkimuksessa, jossa oli yli tuhat altistusta bupropionille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana, bupropionille altistuneilla ei ollut enempéé synnynndisia
epamuodostumia tai kardiovaskulaarisia epimuodostumia kuin muita masennusldikkeitd saaneilla.

Retrospektiivisesssd analyysissd, jossa kdytettin National Birth Defects Prevention Study:sta saatuja
tietoja, havaittiin tilastollisesti merkitseva yhteys vastasyntyneiden vasemman ulosvirtauskanavan vikojen
ilmenemisen ja didin raportoiman varhaisraskauden aikaisen bupropionin kiytén kanssa. Aidin
raskaudenaikaisella bupropionin kaytolld ei havaittu yhteyttd muun tyyppisin sydanvikoihin, eiké
yhteyttd havaittu tarkastellessa kaikkia sydidnvikoja yhtend ryhména.

Slone Epidemiology Center Birth Defects Study:n aineiston lisianalyyseissé didin bupropionin kayton
ei havaittu lisidvan vasemman ulosvirtauskanavan sydinvikoja tilastollisesti merkitsevasti.
Bupropionin kdytolld havaittiin kuitenkin tilastollisesti merkitseva yhteys kammiovéliseindaukkoihin,
kun bupropionia oli kdytetty ainoana lddkkeend raskauden ensimmaiselld kolmanneksella.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

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

Kun bupropionia otetaan jatkuvasti annoksena 150 mg kahdesti vuorokaudessa, bupropionin C,-arvo
on samanlainen kuin yksittdisten annosten yhteydessa mitatut. Hydroksibupropionin ja
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treohydrobupropionin C,-arvot ovat korkeampia (noin 4- ja 7-kertaisia) vakaan tilan vallitessa kuin
yksittdisen annoksen jilkeen. Erytrohydrobupropionin pitoisuudet plasmassa ovat verrattavissa
bupropionin vakaan tilan pitoisuuksiin. Bupropionin ja sen metaboliittien vakaa tila saavutetaan5 - 8
vuorokaudessa. Bupropionin absoluuttista hydtyosuutta ei tunneta; virtsaan erittyvien méérien
perusteella voidaan kuitenkin osoittaa ainakin 87 % bupropioniannoksesta imeytyvan.

Kaksi terveilld vapaaehtoisilla tehtyéd tutkimusta, jossa tutkittin 150 mg bupropionidepottablette ja
viittaavat sithen, ettd bupropionialtistus voi kasvaa, kun Zyban-tabletit otetaan ruoan kanssa. Kun ne
otettiin rasvaisen aamiaisen jilkeen, korkeimmat bupropionipitoisuudet plasmassa (Cy) kasvoivat

11 %:lla ja 35 %:lla ndissd kahdessa tutkimuksessa, kokonaisbupropionialtistus (AUC) kasvoi 16 % ja
19 %.

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

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

Bupropioni ja sen aktiivit metaboliitit erittyvit didinmaitoon. Eldinkokeet osoittavat, ettd bupropioni ja
sen aktiivit metaboliitit lipdisevét veri-aivoesteen ja istukan.

Biotransformaatio

Bupropioni metaboloituu ithmisessi lahes kokonaan. Plasmasta on tunnistettu kolme farmakologisesti
aktiivia metaboliittia: hydroksibupropioni ja sen aminoalkoholi-isomeerit, treohydrobupropioni ja
erytrohydrobupropioni. N4&illd voi olla klinistd merkitysté, koska niiden pitoisuudet plasmassa ovat
joko yhté korkeita tai korkeampia kuin bupropionin. Aktiiviset metaboliitit metaboloituvat edelleen
naktiiveiksi metaboliiteiksi (joista joitakin eiole tdysin kartoitettu, ja voivat olla konjugaatteja) ja
erittyvét virtsaan.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd bupropioni metaboloituu tarkeimméksi aktiiviseksi
metaboliitikseen hydroksibupropioniksi pddasiassa CYP2B6:n vilitykselld, kun taas CYP1A2:lla,
2A6:la, 2C9:14, 3A4:1E ja 2E1:1ld on vihemmén merkitystd. Treohydrobupropionin muodostumiseen
taas littyy karbonyylin vdahenemisti, mutta ei sytokromi P450:n vaikutusta. (Ks. kohta 4.5).

Treohydrobupropionin ja erytrohydrobupropionin kykyé estid sytokromi P450: ei ole tutkittu.

Bupropioni ja hydroksibupropioni estdvit CYP2D6-isoentsyymeijd melko heikosti, K; -arvot ovat 21 ja
13,3 uM (ks. kohta 4.5.)

Tupakoitsijoiden ja tupakoimattomien valilld eiollut eroa C, -, Tiux-, AUC- arvoissa,
puoliintumisajassa taibupropionin ja sen padmetaboliittien puhdistumassa yhden oraalisen 150 mg
bupropioniannoksen jilkeen.

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

Eliminaatio

Kun ihmisille annettiin 200 mg '*C-bupropionia, 87 % radioaktiivisesta annoksesta mitattiin virtsasta
ja 10 % ulosteista. Vain 0,5 % annoksesta erittyi muuttumattomana, mika sopii yhteen sen kanssa, ettd
bupropionin tiedetiin metaboloituvan suurelta osaltaan. Alle 10 % téstd '*C-annoksesta mitattiin
virtsasta aktiiveina metaboliitteina.
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Oraalisesti otetun bupropionin keskimédérdinen puhdistuma on noin 200 Vh ja keskimddrdinen
eliminaation puolintumisaika noin 20 tuntia.

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

Erityis ryhmiit:

Munuais te n toimintahéirio

Munuaisten vajaatoiminnalla voi olla vaikutusta bupropionin ja sen tarkeimpien metaboliittien
eliminaatioon. Rajallinen tieto potilaista, joilla on loppuvaiheen tai kohtalaisesta vakavaan munuaisten
vajaatoiminta, osoittaa, ettd altistus bupropionille oli ndilld potilailla suurempaa (ks. kohta 4.4).

Maks an toimintahiirio

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,., oli huomattavasti korkeampi ja AUC
suurempi (keskiméérdiset erot olivat noin 70 % ja 3-kertaisia) ja vaihtelu oli suurempaa kuin terveilld
vapaachtoisilla; keskimddrdinen puolintumisaika oli myds pitempi (noin 40 %).
Hydroksibupropionin keskimédardinen Cmax oli alempi (noin 70 %), keskimidardinen AUC oli yleensa
suurempi (noin 30 %), keskimédérdinen T, oli myShempi (noin 20 tuntia mydhéisempi) ja
keskiméériinen puoliintumisaika oli pitempi (noin 4-kertainen) verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.
Treohydrobupropionin ja ertytrohydrobupropionin kohdalla keskimédérdinen C,. oli yleensd
alhaisempi (noin 30 %), keskimddrdinen AUC korkeampi (noin 50 %), keskimédérdinen T, oli
myohéisempi (noin 20 tuntia mydhdisempi) ja keskimdédrdinen puolintumisaika oli pitempi (noin 2-
kertainen) kuin terveilld vapaaehtoisilla. (Ks. kohta 4.3.).

Iakkaat

Vanhuksilla 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 sithen, ettd bupropioni ja sen metaboliitit voivat kumuloitua
vanhemmilla potilailla nuoria enemmén. Kliinisessd kdytdssé eiole havaittu vanhojen ja nuorten
potilaiden vélilli eroa siedettivyydesséd, mutta ei voida olla varmoja siitd, etteivatko iikkaammat
potilaat voisi olla herkempia. (Ks. kohta 4.4.).

5.3. PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissd lisidntymistoksisuustutkimuksissa, joissa rotat altistuivat ihmiselle suositeltua
enimméiisannosta vastaaville annoksille (perustuen systeemialtistustietoihin), ei paljastunut
hedelméllisyyteen, raskauteen tai sikion kehitykseen littyvid haittavaikutuksia. Kaneilla tehdyissa
lisdantymistoksisuustutkimuksissa ilmeni ainoastaan pieni muutos luustomuutosten yleisyydessé (yleisten
rintakehén lisdkylkiluiden anatomisten muutosten sekd sormi- tai varvasluiden luutumisviivistymien
ilmaantuvuuden lisidntyminen) annoksen ollessa enimmillidn 7 kertaa ihmiselle suositellun
enimméisannoksen suuruinen perustuen mg/m? annostelukdytdntoon (systeemialtistustietoja ei ole
saatavilla). Liséksi tutkimuksessa raportoitiin kanin sikion painon lasku, kun annos oli tineeni olevalle
naaraalle toksinen.

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

Maksamuutoksia on havaittu eldinkokeissa, mutta nimé ovat seurausta maksaentsyymin induktiosta.
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Suositelluilla annoksilla ihmisilld, bupropioni eiindusoi omaa metaboliaansa. Tdma viittaa sithen, etti
laboratorioeldimilld havaituilla maksavaikutuksilla on vain védhén merkitystd arvioitaessa bupropionia
ja sithen liittyvid riskeja.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

Table tin ydin

mikrokiteinen selluloosa
hypromelloosi

kysteiiinthy drokloridimonohydraatti
magnesiumstearaatti

Kalvopaillys
hypromelloosi
makrogoli 400
titaanidioksidi (E171)
karnaubavaha

Painomuste
musta rautaoksidi (E172)
hypromelloosi

6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

2 vuotta.

6.4. Siilytys
Séilyta alle 25 °C. Siilytd alkuperédispakkauksessa.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kotelo, jossa on lapsiturvalliset Epipainolevyt (PA-Alu-PVC/ Paperi-Alu).
30, 40, 50, 60 tai 100 tablettia pakkauksessa. Jokaisessa ldpipainolevyssd on 10 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Oy, Porkkalankatu 20 A, 00180 Helsinki.
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

18057

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

17.2.2003/1.12.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.10.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Zyban 150 mg depottabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 150 mg bupropionhydroklorid.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett

Vit, filmdragerad, bikonvex, rund tablett, mérkt GX CH7 pa en sida och utan priagling pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
For rokavvénjning hos nikotinberoende patienter, i kombination med motiverande stod.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Vuxna
Behandlingen pébdrjas nér patienten fortfarande roker. Ett datum for rokstopp faststélls under de tva
forsta behandlingsveckorna med Zyban, foretradesvis under den andra veckan.

Deninitiala dosen dr 150 mg 1 géng dagligen i 6 dagar, frdn dag 7 hdjs dosen till 150 mg 2 génger per
dag.Det bor vara minst 8 timmar mellan 2 doser.

Maximal engéngsdos ska ej 6verstiga 150 mg och den maximala dygnsdosen ska ej dverstiga 300 mg.

Somnsvérigheter dr en mycket vanlig biverkning som kan begrinsas genom att undvika dosering av
Zyban i samband med sidnggdendet (under forutsittning att det 4r minst 8 timmar mellan doserna).

Pediatrisk population
Behandling av barn och ungdomar under 18 ar rekommenderas inte, da sékerhet och effekt med Zyban
tabletter inte har utvirderats hos denna grupp.

Aldre

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av éldre. Det gar inte att utesluta att vissa individer kan vara
mer kénsliga for biverkningar av Zyban. Den rekommenderade doseringen hos &dldre dr 150 mg 1 gang
dagligen (se avsnitt 4.4).

Leverinsufficiens

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion.

Med anledning av att en storre variabilitet i farmakokinetiken har observerats hos patienter med Iitt
till mattligt nedsatt leverfunktion dr rekommenderad dosering hos dessa patienter 150 mg 1 gang
dagligen.
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Njurinsufficiens
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med njurinsufficiens. Rekommenderad dosering
hos dessa patienter 4r 150 mg 1 gang dagligen (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Zyban ska anvéndas i enlighet med riktlinjer for rokavvanjning.

Forskrivaren ska utvérdera patientens motivation att sluta roka. Behandling for rokavvénjning har
storre sannolikhet att lyckas hos patienter som dr motiverade och som far motiverande stdd.

Patienter bor behandlas i 7-9 veckor. Om ingen effekt kan ses vid 7 veckor borbehandlingen avbrytas.

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

Zyban kan tas med eller utan foda (se avsnitt 4.5 och 5.2).
Avslutande av behandling

Aven om utsittningssymtom inte ir att forviinta med Zyban kan en gradvis nedtrappning dndé
overvagas.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot bupropion eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Epilepsi eller tidigare (dven enstaka) krampanfall 1 anamnesen.

Kénd tumor i centrala nervsystemet (CNS).

Zyban ar kontraindicerat for

dér avbrytande av pagidende likemedelsbehandling (sdrskilt bensodiazepiner eller
bensodiazepinbesliktade medel) eller av alkoholmissbruk kan tinkas Oka risken for
krampanfall.

Bulimi eller anorexia nervosa, dven tidigare i anamnesen.

Svar levercirros.

Samtidig anvdndning av Zyban och monoaminooxidashdmmare (MAO-hdmmare). Det ska vara ett
intervall pad minst 14 dagar mellan utsdttande av en irreversibel MAO-hdmmare och start av

behandling med Zyban. For reversibla MAO-hdmmare dr en period pa 24 timmar tillrdcklig.

Anamnes pa bipolir sjukdom eftersom Zyban kan utlosa maniska episoder under den depressiva fasen
av sjukdomen.

Zyban ska inte ges till patienter som behandlas med ndgot annat likemedel som innehdller bupropion
eftersom forekomsten av krampanfall &r beroende av dos samt for att undvika dverdosering.

4.4 Varningar och forsiktighet

Krampanfall
Den rekommenderade dosen med Zyban ska inte 6verskridas, eftersom det finns en dosberoende risk

for krampanfall med bupropion. Vid dosering upp till maximal rekommenderad dygnsdos (300 mg
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dagligen) &r incidensen av krampanfall cirka 0,1 % (1/1 000).

Det foreligger en okad risk for krampanfall vid anvdndning av Zyban i ndrvaro av predisponerande
riskfaktorer som sianker kramptroskeln. Zyban ska inte anvdndas hos patienter med predisponerande
riskfaktorer sdvida det inte finns en 6vertygande klinisk motivering dir den potentiella medicinska
fordelen med rokavvinjning Gverstiger den okade risken for krampanfall. For dessa patienter bér en
maximal dygnsdos pa 150 mg 6vervidgas under hela behandlingstiden.

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

- samtidig anvindning av likemedel kidnda for att sdnka kramptréskeln (t.ex. antipsykotika,
antidepressiva, antimalariamedel, tramadol, teofyllin, systemiska steroider, kinoloner och
sederande antihistaminer). For patienter som ordineras sddana likemedel samtidigt som de
anvéinder Zyban ska en maximal dygnsdos pa 150 mg Gvervigas for dterstoden av deras
behandling.

- alkoholmissbruk (se dven avsnitt 4.3)

- tidigare skallskada

- diabetes som behandlas med blodsockersénkande likemedel eller insulin

- anvindning av centralstimulerande eller aptitnedsittande emedel.

Zyban bor utséttas och inte aterinsdttas hos patienter som far krampanfall under behandlingen.

Interaktioner (se avsnitt 4.5)

Pa grund av farmakokinetiska interaktioner kan plasmakoncentrationerna av bupropion eller dess
metaboliter fordndras vilket kan leda till en 6kad risk for biverkningar (t.ex. muntorrhet,
somnsvarigheter, krampanfall). Av den anledningen 4r det viktigt attiaktta forsiktighet nir bupropion
ges tillsammans med likemedel som kan inducera eller hdmma bupropions metabolism.

Bupropion himmar metabolism som sker via cytokrom P450 2D6. Forsiktighet ska iakttas vid
samtidig administrering av likemedel som metaboliseras via detta enzym.

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

Neuropsykiatri
Zyban ér en centralt verkande aterupptagshdmmare av noradrenalin/dopamin. Neuropsykiatriska
reaktioner har rapporterats (se avsnitt 4.8). Séarskilt psykotiska och maniska symtom har rapporterats,

framfor allt hos patienter med kidnd anamnes pa psykisk sjukdom.

Sankt stimningslige kan vara ett symtom vid nikotinabstinens. Depression, i sillsynta fall med
suicidtankar och suicidalt beteende (inklusive sjdlvmordsforsok), har rapporterats hos patienter som
forsoker sluta roka. Dessa symtom har ocksé rapporterats under behandling med Zyban och har
generellt intréffat tidigt under behandlingen.

Bupropion ir indicerat for behandling av depression i vissa linder. En metaanalys baserad pa
placebokontrollerade kliniska studier av antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med egentlig
depression och andra psykiatriska sjukdomar pavisade en 6kad risk for suicidtankar och suicidalt
beteende under behandling med antidepressiva likemedel jamfort med placebo hos patienter yngre dn
25 éar.

Behandlande likare bor vara medvetna om att signifikanta depressionssymtom kan upptrdda hos
patienter som forsoker sluta roka och bor rdda patienterna i enlighet med detta.

Data fran djurstudier antyder en potential for missbruk. Studier av potential for missbruk hos
ménniska, liksom omfattande klinisk erfarenhet, visar emellertid att bupropion har lag
missbrukspotential.
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Overkédnslighet
Behandling med Zyban ska avbrytas om patienten far dverkénslighetsreaktioner. Behandlande likare

bor vara medvetna om att symtomen kan fortskrida eller aterkomma efter avbrytande av behandling
och bor forsékra sig om att symtomatisk behandling ges under tillrdckligt lang tid (minst en vecka).
Typiska symtom inkluderar hudutslag, kldda, urticaria eller broéstsmértor, men mer allvarliga
reaktioner kan inkludera Quinckes 6dem, dyspné/bronkospasm, anafylaktisk chock, erythema
multiforme eller Stevens-Johnsons syndrom. Ledsmaértor, myalgi och feber har ocksa rapporterats
tillsammans med hudutslag och andra symtom som tyder pa en fordrdjd Gverkdnslighetsreaktion.
Denna symtombild kan likna serumsjuka (se avsnitt 4.8). Efter utsdttande av bupropion och paborjad
behandling med antihistamin eller kortikosteroider forbattrades symtomen hos flertalet patienter och
upphorde helt efter en tid.

Hypertoni

Hypertoni, som i vissa fall kan vara allvarlig och krdva akut behandling (se avsnitt 4.8), har
rapporterats hos patienter som antingen fatt bupropion som enskild behandling eller i kombination
med nikotinersittningsmedel. Detta har observerats hos patienter bdde med och utan befintlig
hypertoni. Blodtrycket ska darfor métas som referensvirde for patienten vid borjan av behandlingen
och foljas upp regelbundet, speciellt hos patienter med befintlig hypertoni. Om en kliniskt signifikant
blodtrycksforhdjning observeras ska man dvervédga att avbryta behandlingen.

Begriansade data fran kliniska studier indikerar att andelen patienter som slutar roka kan vara nagot
storre vid kombinationsbehandling med Zyban och nikotinplaster. Emellertid observerades en storre
andel av behandlingsrelaterad blodtrycksforhdjning i gruppen som fick kombinationsbehandling.
Forsiktighet ska iakttas om kombinationsbehandling med nikotinplaster anvinds och veckovis
uppfoljning av blodtrycket ska utforas. Innan kombinationsbehandling med nikotinplaster sétts in
borforskrivaren ta del av forskrivningsinformation for det aktuella nikotinplastret.

Brugadas syndrom

Bupropion kan demaskera Brugadas syndrom, en sillsynt &rftlig sjukdom i hjértats natriumkanal med
karakteristiska EKG-férdandringar (ST-segmentforhdjning och T-vigsavvikelser 1 de hogra prekordiala
avledningarna), vilket kan leda till hjartstillestdnd och/eller plotslig dod . Forsiktighet tillrdds hos
patienter med Brugadas syndrom eller riskfaktorer som familjehistoria av hjértstillestand eller plotslig
dod.

Speciella patienterupper

Aldre — Klinisk erfarenhet av bupropion har inte visat nigra skillnader i tolerabilitet mellan #ldre och
Ovriga vuxna patienter. Det kan emellertid inte uteslutas att det finns dldre individer med okad
kénslighet. Darfor dr den rekommenderade doseringen 150 mg 1 géng dagligen hos dessa patienter (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion — Bupropion metaboliseras i stor utstrickning via levern till aktiva
metaboliter,vilka i sin tur metaboliseras. Inga statistiskt signifikanta skillnader i bupropions
farmakokinetik har observerats hos patienter med lindrig till méttlig levercirros jamfort med friska
frivilliga, men bupropions plasmanivaer visade en storre variabilitet mellan enskilda patienter. Av
denna anledning ska Zyban anviindas med forsiktighet hos patienter med [itt till mattligt nedsatt
leverfunktion och den rekommenderade doseringen dr 150 mg 1 gang dagligen hos dessa patienter.

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

Nedsatt njurfunktion — Bupropion utséndras huvudsakligen i urinen som metaboliter. Den
rekommenderade dosen ér darfor 150 mg 1 géng dagligen hos patienter med nedsatt njurfunktion,
eftersom bupropion och dess aktiva metaboliter kan ackumuleras i storre utstrackning &n normalt (se
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avsnitt 4.2 och 5.2). Patienterna ska dvervakas noga avseende eventuella biverkningar som kan tyda
pé hoga nivaer av likemedlet eller dess metaboliter.

Péaverkan pa 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, sirskilt for amfetamin. Ett
positivt resultat ska vanligtvis bekréftas med en mer specifik metod.

Oldimplig administreringsvig

Zyban depottabletter dr endast avsedda for oral anvéndning. Inhalation av krossade tabletter eller
injicering av upplost bupropion har rapporterats och kan leda till en snabb frisdttning, snabbare
absorption och en potentiell 6verdos. Kramper och dodsfall har rapporterats nédr bupropion har
administrerats intranasalt eller via parenteral injektion.

Serotonergt syndrom

Efter marknadsintroduktion har det férekommit rapporter om serotonergt syndrom. Detta dr ett
potentiellt livshotande tillstind som kan uppkomma nér Zyban anvéinds samtidigt med ett serotonergt
preparat som selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) och serotonin-
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) (se avsnitt 4.5). Om samtidig behandling med andra
serotonerga preparat ar kliniskt motiverad ska patienten dvervakas noga, speciellt vid behandlingsstart
och vid dosokningar.

Serotonergt syndrom kan omfatta forandringar 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 misstinks ska en dosreducering eller
utsdttning av behandlingen 6vervéigas, beroende pa symtomens allvarlighetsgrad.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner
Patienter som behandlas med likemedel som sidnker kramptroskeln ska bara anvinda Zyban om det
finns en dvertygande klinisk motivering dir den potenticlla medicinska fordelen med rokavvinjning

overstiger den dkade risken for krampanfall (se avsnitt 4.4).

Effekten av bupropion pa andra likemedel

Bupropion och dess huvudmetabolit hydroxibupropion hdmmar CYP2D6, dven om bupropion inte
metaboliseras via CYP2D6. Samtidig administrering av bupropionhydroklorid och desipramin till
friska frivilliga som var kdnda snabba metaboliserare av isoenzymet CYP2D6 resulterade i stora (2 till
5 ganger) okningar av C,,, och AUC for desipramin. Himningen av CYP2D6 kvarstod i a&tminstone

7 dagar efter den sista dosen av bupropionhydroklorid.

Samtidig behandling med Zyban och likemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster och som: till
overvigande del metaboliseras via CYP2D6 ska inledas pa den ligsta nivin inom doseringsintervallet
for det samtidigt givna likemedlet. Sddana likemedel inkluderar vissa antidepressiva (t.ex.
desipramin, imipramin, paroxetin), antipsykotika (t.ex. risperidon, tioridazin), beta-blockerare (t.ex.
metoprolol) och typ 1C antiarytmika (t.ex. propafenon, flekainid). Om Zyban adderas till en redan
pagaende behandling med ett sadant likemedel ska behovet av dossénkning av ifragavarande
lakemedel 6vervégas. I dessa fall ska den forvéintade nyttan av behandling med Zyban noggrant
overvigas i jaimforelse med de potentiella riskerna.

Efter marknadsintroduktion har det forekommit rapporter om serotonergt syndrom. Detta ér ett
potentiellt livshotande tillstdind som kan uppkomma nér Zyban anvinds samtidigt med ett serotonergt
preparat som selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI) och serotonin-
noradrenalindterupptagshimmare (SNRI) (se avsnitt 4.4).
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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 primért inte metaboliseras via CYP2D6, héjde bupropion i en studie Cpex och
AUC for citalopram med 30 % respektive 40 %.

Samadministrering av digoxin med bupropion kan minska digoxin-nivderna. Digoxin AUC ¢ 241,
minskade och njurclearance 6kade hos friska frivilliga, baserat pa enkorsvis jaimforande studie.
Likare ska vara medvetna om att digoxin-nivderna kan 6ka i samband med att behandlingen med
bupropion avslutas och att patienten dirfor ska 6vervakas 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-
hdmmare: orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel) kan resultera i hojda plasmanivier av bupropion och
sénkta nivder av den aktiva metaboliten hydroxibupropion. De kliniska konsekvenserna av himningen
av metabolismen av bupropion via CYP2B6 och &tfoljande forédndringar av kvoten mellan bupropion
och hydroxibupropion &r for ndrvarande inte kdnda.

Eftersom bupropion metaboliseras i stor utstrackning tillrads forsiktighet niar bupropion administreras
samtidigt med likemedel som é&r kéinda for att inducera metabolism (t.ex. karbamazepin, fenytoin,
ritonavir, efavirenz) eller himma metabolism (t.ex. valproat), eftersom sddana kan paverka dess
kliniska effekt och sidkerhet.

I en serie studier med friska frivilliga reducerade ritonavir (100 mg tva génger dagligen eller 600 mg
tvd ginger dagligen) eller ritonavir 100 mg plus lopinavir 400 mg tva ganger dagligen exponeringen
for bupropion och dess frimsta metaboliter pa ett dosberoende sétt med ungefar 20—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. Konsekvenserna av minskad exponering dr
osidkra, men effekten vid behandling av svéar depression kan forsdmras. Patienter som far nagot av
dessa likemedel tillsammans med bupropion kan behdva dkade doser av bupropion men den hogsta
rekommenderade bupropiondosen ska inte Gverskridas.

Nikotin administrerat transdermalt med pléster paverkade inte farmakokinetiken for bupropion och
dess metaboliter.

Andra interaktioner:

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

Behandling med Zyban ska ges med forsiktighet till patienter som behandlas med levodopa eller
amantadin. Begrinsade kliniska data indikerar en 6kad forekomst av biverkningar (t.ex. illamaende,
krakningar och neuropsykiatriska biverkningar — se avsnitt 4.8) hos patienter som anvander bupropion
samtidigt med levodopa eller amantadin.

Trots att kliniska data inte har visat att ndgon farmakokinetisk interaktion foreligger mellan bupropion
och alkohol har enstaka rapporter av neuropsykiatriska biverkningar eller minskad tolerans for alkohol
rapporterats under behandling med Zyban. Alkoholintaget bor dérfor minimeras eller undvikas under
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behandling med Zyban.

Eftersom MAO-A- och MAO-B-hdmmare ocksa forstiarker de katekolaminerga effekterna, men
genom en annan mekanism &n bupropion, ar samtidig anvéndning av Zyban och MAO-hdmmare
kontraindicerad (se avsnitt 4.3) eftersom det finns en 6kad risk for biverkningar vid samtidig
administrering. Minst 14 dagar ska forflyta mellan utséttning av irreversibla MAO-hdmmare och
behandlingsstart med Zyban. For reversibla MAO-hdmmare dr en period pa 24 timmar tillricklig,

Undersokningar visar att exponeringen av bupropion kan dkas nir bupropion depottabletter tas
tillsammans med en fettrik miltid (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Nagra epidemiologiska studier pa graviditeter efter moderns exponering for bupropion under den
forsta trimestern har rapporterat ett samband med 6kad risk for vissa medfodda kardiovaskulédra
missbildningar, speciellt ventrikelseptumdefekter och defekt i hjirtats vinstra utflode. Dessa resultat
ar inte konsekventa mellan undersokningarna. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga
effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Zyban ska inte anvdndas under
graviditet. Gravida kvinnor ska uppmanas att sluta roka utan likemedelsbehandling.

Amning

Bupropion och dess metaboliter utsondras i brostmjolk hos ménniska. Beslut om att avstd fran amning
eller att avsta fran behandling med Zyban ska fattas med hénsyn till nyttan av amning f6r barnet och
nyttan av behandling med Zyban for modern.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av bupropion pa méansklig fertilitet. Reproduktionsstudier pé réttor
visade inga tecken pa nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

I likhet med andra likemedel som péverkar centrala nervsystemet kan bupropion paverka férmagan att
utfora uppgifter som krdver omdoéme eller motoriska eller kognitiva fardigheter. Det finns &dven
rapporter om yrsel eller yrselliknande effekter vid anvdandning av Zyban. Darfor bor patienter vara
forsiktiga med att framfora fordon eller anvéinda maskiner innan de forsékrat sig om att Zyban
tabletter inte paverkar deras formaga negativt.

4.8 Biverkningar

Nedanstiende lista ger information om biverkningar som identifierats vid klinisk anvéndning,
indelade efter incidens och organsystem. Det dr viktigt att notera att rokstopp ofta ger abstinensbesvér
(t.ex. oro, somnsvarigheter, tremor, svettningar). En del av dessa besvér har dven rapporterats som
biverkningar i samband med anvindning av Zyban.

Biverkningarna ar klassificerade under rubriker som anger frekvens enligt foljande 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 sillsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga
data).

Blodet och lymfsystemet Ingen kénd Anemi, leukopeni och trombocytopeni
frekvens

Immunsystemet* vanliga Overkinslighetsreaktioner sdsom urtikaria
séllsynta Svarare dverkénslighetsreaktioner som
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angioddem, dyspné/bronkospasm och
anafylaktisk chock.

Ledsmértor, myalgi och feber har ocksa
rapporterats tillsammans med hudutslag och
andra symtom som tyder pa en fordrdjd
overkénslighetsreaktion. Denna symtombild kan

likna serumsjuka.
Metabolism och nutrition mindre vanliga Anorexi
sallsynta Blodsockerrubbningar
ingen kind Hyponatremi
frekvens
Psykiska storningar mycket vanliga Sémnsvarigheter (se avsnitt 4.2)
vanliga Depression (se avsnitt 4.4), rastloshet, dngest
mindre vanliga Konfusion
séllsynta Irritabilitet, fientlighet, hallucinationer,
depersonalisation, onormala drémmar inklusive
mardrémmar
mycket séllsynta | Vanforestiliningar, paranoida tankar, rastloshet,
aggression
ingen kind Suicidtankar och suicidalt beteende***, psykos,

frekvens (kan inte
beréknas fran
tillgdngliga data)

dysfemi, panikattack.

Centrala och perifera

vanliga

Tremor, koncentrationssvérigheter, huvudvérk,

nervsystemet yrsel, smakforandringar
sallsynta Krampanfall (se nedan)**, dystoni, ataxi,
parkinsonism, koordinationsproblem,
minnesstorningar, parestesier, synkope
ingen kdnd Serotonergt syndrom™***
frekvens
Ogon mindre vanliga Synstdrningar
Oron och balansorgan mindre vanliga Tinnitus
Hjértat mindre vanliga Takykardi
sallsynta Palpitationer
Blodkérl mindre vanliga Forhojt blodtryck (ibland kraftigt), rodnad
séllsynta Vasodilatation, postural hypotension
Magtarmkanalen vanliga Muntorrhet, gastrointestinala stdrningar som
illamaende och krikning, buksmérta,
forstoppning
Lever och gallvdgar sdllsynta Forhojda leverenzymvirden, ikterus, hepatit
Hud och subkutan vivnad | vanliga Utslag, klada, svettningar
séallsynta Erythema multiforme och Stevens-Johnsons
syndrom.
Forsamring av psoriasis
ingen kiand Forvdrrat systemiskt lupus erythematosus-
frekvens Syndrom
Kutan lupus erythematosus, akut
generaliserad exantematos pustulos
Muskuloskeletala systemet | sdllsynta Ryckningar
och bindviv
Njurar och urinvigar sallsynta Téta urintringningar och/eller urinretention
mycket séllsynta | Urininkontinens
Allménna symtom vanliga Feber

och/eller symtom vid
administreringsstallet

mindre vanliga

Brostsmarta, kraftloshet
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* Overkinslighet kan yttra sig som hudreaktioner. Se ”Immunsystemet” och ”Hud och subkutan
vavnad”.

** 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 minnesstorning. (Se avsnitt 4.4).

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

***% Serotonergt syndrom kan férekomma som en konsekvens av en interaktion mellan bupropion
och ett serotonergt likemedel som t.ex. en selektiv serotonindterupptagshdmmare (SSRI) eller en

serotonin-noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI) (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta 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 Biverkningar har 6verdosering resulterati symtom som désighet,
medvetsloshet och/eller EKG-fordndringar sdsom retledningsstorningar (innefattande QRS-
forlingning), arytmier och takykardi. QT-forlingning har ocksa rapporterats men sdgs i allminhet i
anslutning till forkingda QRS-komplex och 6kad hjirtfrekvens. Aven om patienterna i de allra flesta
fall har tillfrisknat utan kvarstaende symtom finns rapporter om séllsynta dodsfall efter intag av stora
overdoser av likemedlet.

Aven serotonergt syndrom har rapporterats.

Behandling: Vid 6verdosering rekommenderas inldggning pé sjukhus. EKG och vitala tecken ska
overvakas.

Sédkra fria luftvigar, fullgod syreséttning och ventilation. Anvéndning 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: dvriga antidepressiva medel
ATC-kod: N0O6 AX12

Verkningsmekanism

Bupropion ir en selektiv neuronal &terupptagshimmare av katekolaminer (noradrenalin och dopamin)
med minimal effekt pd indolaminers aterupptag (serotonin) och himmar inte monoaminoxidas A eller
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B. Verkningsmekanismen for bupropion vid rokavvénjning dr okidnd.
Troligtvis medieras denna effekt via noradrenerga och/eller dopaminerga mekanismer.

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 medfodda missbildningar eller
hjartkarlmissbildningar bland 6ver tusen graviditeter som exponerats for bupropion under den forsta
trimestern jAmfort med anvindning av andra antidepressiva likemedel.

I enretrospektiv analys av data fran National Birth Defects Prevention Study, observerades ett
statistiskt signifikant samband mellan forekomsten av en defekt i hjértats vanstra utflode hos barnet
och sjilvrapporterat bruk av bupropion hos modern i borjan av graviditeten. Inget samband sags
mellan moderns anvindning av bupropion under graviditeten och nagon annan typ av hjartfel eller
med en kombination av alla kategorier av defekter pa hjirtat.

En ytterligare analys av data fran Slone Epidemiology Center Birth Defects Study visade ingen
statistiskt signifikant Okning av defekt i hjartats vanstra utflode med moderns anvindning av
bupropion. Dock observerades ett statistiskt signifikant samband for ventrikelseptumdefekt efter
anvindning av enbart bupropion under den forsta trimestern.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering av 150 mg bupropionhydroklorid som depottablett till friska frivilliga
noterades maximala plasmakoncentrationer (C,.,) pa cirka 100 nanogram per ml efter ungefar 2,5—

3 timmar. AUC och C,,, for bupropion och dess aktiva metaboliter hydroxibupropion och
treohydrobupropion 6kade proportionellt med given dos inom intervallet 50-200 mg, givet som en
engangsdos, och inom doseringsintervallet 300-450 mg/dag vid upprepad dosering. C,.x och AUC for
hydroxibupropion &rungefar 3 respektive 14 ganger hogre dn C,,x och AUC f6r bupropion. C,, for
treohydrobupropion ar jaimforbar med C.,x for bupropion, medan AUC for treohydrobupropion ar
cirka 5 gnger hogre 4n AUC for bupropion. Maximala plasmakoncentrationer av hydroxibupropion
och treohydrobupropion nis ungefir 6 timmar efter en engdngsdos av bupropion. Plasmanivin av
erytrohydrobupropion (en aktiv isomer av treohydrobupropion) é&r inte méitbar efter en engéngsdos av
bupropion.

Cux fOr bupropion efter upprepad dosering av bupropion 150 mg tva ganger dagligen &r jaimforbar
med viarden som rapporterats efter en engangsdos. For hydroxibupropion och treohydrobupropion &r
Cux hogre (ungefir 4 respektive 7 ganger) vid steady state dn efter en engangsdos. Plasmanivén av
erytrohydrobupropion ir jamforbar med plasmanivén av bupropion vid steady state. Steady state for
bupropion och dess metaboliter uppnds inom 5—8 dagar. Den absoluta biotillgingligheten av
bupropion &r inte kind men ddremot visar data fran utsondring iurin att minst 87 % av
bupropiondosen absorberas.

Tva studier med bupropion 150 mg depottabletter till friska frivilliga visar att exponeringen for
bupropion kan 6ka nér Zyban tas tillsammans med foda. Vid intag efter en fettrik frukost 6kade den
maximala plasmakoncentrationen (C,.,) av bupropion med 11 % respektive 35 % ide tvd studierna
medan den totala exponeringen (AUC) for bupropion dkade med 16 % respektive 19 %.

Distribution
Bupropion distribueras i hog utstrackning med en skenbar distributionsvolym pa cirka 2 000 L

Plasmaproteinbindningen f{or bupropion, hydroxibupropion och treohydrobupropion ar mattlig (84 %,
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77 % och 42 %).

Bupropion och dess aktiva metaboliter utsondras i brostmjolk hos ménniska. Djurstudier visar att
bupropion och dess aktiva metaboliter passerar blod-hjirnbarridr och placenta.

Metabolism

Bupropion metaboliseras ndstan fullstindigt hos madnniska. Tre farmakologiskt aktiva metaboliter har
identifierats iplasma: hydroxibupropion och dess aminoalkoholisomerer treohydrobupropion och
erytrohydrobupropion. Dessa kan vara av klinisk betydelse eftersom koncentrationerna i plasma ar
lika hoga eller hogre dn de for bupropion. De aktiva metaboliterna metaboliseras i sin tur till inaktiva
metaboliter (varav nagra inte ar fullstindigt identifierade och kan innefatta konjugater) och utsondras i
urinen.

Undersokningar in vitro visar att bupropion metaboliseras till sin aktiva huvudmetabolit
hydroxibupropion frimst via CYP2B6, medan CYP1A2,2A6, 2C9, 3A4 och 2E1 ar involverade i
mindre omfattning. I motsats till detta mnefattar bildningen av treohydrobupropion karbonylreduktion,
men den involverar inte cytokrom P450-isoenzymer. (Se avsnitt 4.5).

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

Bupropion och hydroxibupropion ar bada relativt svaga hammare av CYP2D6 med K;-virden pa 21
respektive 13,3 mikroM (se avsnitt 4.5.)

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

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

Eliminering

Efter administrering av 200 mg '*C-bupropion till médnniska pavisades 87 % och 10 % av tillford
radioaktiv dos i urin respektive faeces. Den fraktion av bupropion som utséndrades i oforidndrad form
var endast 0,5 %, vilket dverensstimmer med att bupropion metaboliseras i stor omfattning. Mindre dn
10 % av den '*C-mérkta dosen aterfanns i urinen i form av aktiva metaboliter.

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

Elimineringshalveringstiden for hydroxibupropion r cirka 20 timmar. Halveringstiden for
treohydrobupropion och erytrohydrobupropion é&r lingre (37 respektive 33 timmar).

Speciella patie ntpopulationer:

Nedsatt njurfunktion

Elimineringen av bupropion och dess aktiva huvudmetaboliter kan paverkas hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Begrénsade data frin patienter med njursvikt i slutstadium eller méttlig till svar
njurfunktionsnedséttning tyder pa att exponeringen for bupropion var dkad (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Det dr inte nagon statistiskt signifikant skillnad i farmakokinetiken for bupropion och dess aktiva
metaboliter hos patienter med lindrig till méttlig cirros jAmfort med friska frivilliga. Daremot
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observerades en storre variabilitet mellan enskilda patienter. (Se avsnitt 4.4). Hos patienter med svar
levercirros dkade Cx och AUC patagligt (genomsnittlig skillnad var ca 70 % respektive 3-faldig) och
varierade mer i jimforelse med motsvarande viirden hos friska forsokspersoner. Aven den
genomsnittliga halveringstiden var lingre (ungefar 40 %). For hydroxibupropion var genomsnittligt
Cox ligre (ca 70 %), genomsnittligt AUC tenderade att vara hogre (ca 30 %), genomsnittligt T,
upptriadde senare (ca 20 timmar) och den genomsnittliga halveringstiden var lingre (ungefér 4 ganger)
i jamforelse med friska frivilliga. For treohydrobupropion och erytrohydrobupropion tenderade
genomsnittligt C,, att vara lagre (ca 30 %), genomsnittligt AUC tenderade att vara hogre (ca 50 %),
genomsnittligt T, upptradde senare (ca 20 timmar) och den genomsnittliga halveringstiden
forlingdes (ungefér 2 ganger) i jamforelse med friska frivilliga. (Se avsnitt 4.3).

Aldre

Farmakokinetiska studier pa éldre har visat varierande resultat. En singeldosstudie visade att
farmakokinetiken for bupropion och dess metaboliter inte skiljer sig mellan dldre och yngre vuxna. En
annan farmakokinetikstudie, med engangsdos respektive multipel dosering, tydde pa att bupropion och
dess metaboliter kan ackumuleras 1 storre omfattning hos éldre. Klinisk erfarenhet har inte visat nagon
skillnad 1 tolerabilitet mellan dldre och yngre patienter, men det kan inte uteslutas att dldre patienter
kan vara mer kénsliga. (Se avsnitt 4.4.).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Reproduktionstoxikologiska studier utférda pa ratta vid exponeringar liknande dem som uppnas vid
den hogsta rekommenderade dosen till ménniska (baserat pa systemiska data gillande exponering)
visade inga negativa effekter pa fertilitet, graviditet och fosterutveckling. Reproduktionstoxikologiska
studier pé kanin med doser upp till 7 gdnger den hogsta rekommenderade dosen till ménniska baserat
pa mg/m? (inga systemiska uppgifter gillande exponering r tillgédngliga) visade endast en liten Gkning
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 driktiga honor.

I djurstudier med bupropion i doser flera ganger hogre én de terapeutiska doserna hos mianniska
orsakade bupropion bla. foljande dosrelaterade symtom: ataxi och kramper hos ratta, generell
svaghet, skakningar och krékningar hos hund samt en 6kad dodlighet hos bada djurarterna. Eftersom
det forekommer enzyminduktion hos djur, men inte hos ménniska, var den systemiska exponeringen i
samma storleksordning som den som forekommer hos ménniska vid maximalt rekommenderad dos.

I djurstudier har leverfordandringar observerats men dessa aterspeglar mekanismen hos en
leverenzyminducerare. Vid rekommenderad dos hos midnniska 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 diggdjur och dirmed inte ndgot humant genotoxiskt medel. Studier pa mus och ratta
bekriftar frinvaron av karcinogenicitet i dessa djurslag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Table ttkédrna

mikrokristallin cellulosa
hypromellos
cysteinhydrokloridmonohydrat
magnesiumstearat

Filmdragering
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hypromellos

makrogol 400

titandioxid (E171)

karnaubavax

Tryckfirg

svart jarnoxid (E172)

hypromellos

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnskyddad blisterférpackning (Polyamid-Alu-PVC/ Papper-Alu).
Varje kartong innehéller 30, 40, 50, 60 eller 100 tabletter. Varje blisterkarta innehéller 10 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline Oy, Porkalagatan 20 A, 00180 Helsingfors.

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18057

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

17.2.2003/1.12.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04.10.2023



