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Bupropion Teva

Teva

Tablett med modifierad frisattning 300 mg

(Graddvit till blekgul rund tablett markt med "GS2” pa ena sidan och utan méarkning pa
andra sidan. Tablettens diameter ar cirka 9,3 mm)

Antidepressivum

Aktiv substans:
Bupropion

ATC-kod:
NO6AX12

Lakemedel fran Teva omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast som ett andrahandsmedel for patienter som pa grund av biverkningar inte tolererat
och dédrmed inte natt behandlingsmalet med SSRI eller annat ldkemedel mot depression.

Texten ar baserad pa produktresumé: 2023-02-24.

Indikationer

Bupropion Teva ar indicerat for behandling av egentlig depression.

Kontraindikationer

Bupropion Teva ar kontraindicerat

hos patienter med éverkanslighet mot bupropion eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
Innehall.

hos patienter som anvander nagot annat lakemedel innehallande bupropion eftersom férekomsten av
krampanfall ar dosberoende och for att undvika dverdosering.

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

hos patienter med kand tumér i centrala nervsystemet.
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hos patienter dar plétsligt avbrytande av pagaende Idkemedelsbehandling (sarskilt bensodiazepiner
eller bensodiazepinbeslaktade lakemedel) eller av alkoholmissbruk kan tankas 6ka risken for
krampanfall.

hos patienter med svar levercirrhos

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

Samtidig anvandning av Bupropion Teva och monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare) ar kontraindicerad
. Det ska vara ett intervall pd minst 14 dagar mellan utsattande av en irreversibel MAO-hammare och start
av behandling med Bupropion Teva. For reversibla MAO-hammare ar en period pa 24 timmar tillracklig.

Dosering

Dosering
Bupropion Teva finns endast tillganglig som 300 mg. For dosering med 150 mg, hanvisas till annan lamplig
marknadsford produkt.

Anvandning hos vuxna

Den rekommenderade startdosen &r 150 mg en gang per dag. En optimal dos har inte faststéllts i kliniska
studier. Om ingen férbattring observerats efter 4 veckors behandling med 150 mg kan dosen 6kas till 300
mg en gang per dag. Det bor vara ett intervall om minst 24 timmar mellan tva pa varandra féljande doser.
Insattande effekt av bupropion har noterats 14 dagar efter pabérjad behandling. | likhet med andra
antidepressiva lakemedel kan full antidepressiv effekt inte pavisas forran efter flera veckors behandling.

Patienter med depression bor behandlas under en tillréckligt Iang period om minst 6 manader for att
sakerstalla symtomfrihet.

Sémnsvarigheter ar en mycket vanlig biverkning som ofta ar 6vergaende och kan reduceras genom att
undvika tablettintag i samband med sanggaende (under forutsattning att intervallet mellan doserna ar
minst 24 timmar).

Pediatrisk population
Bupropion Teva ar inte indicerat fér behandling av barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt Varningar
och forsiktighet). Sakerhet och effekt for bupropion hos patienter under 18 ar har inte faststallts.

Aldre
Effekt har inte entydigt visats hos aldre. | en klinisk prévning har aldre patienter féljt samma dosregim som
for vuxna (se "Anvandning hos vuxna"). Det kan inte uteslutas att vissa aldre kan ha 6kad kanslighet.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Bupropion ska anvandas med férsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Pa grund av 6kad variabilitet i farmakokinetiken hos patienter med Iatt till mattligt nedsatt
leverfunktion ar den rekommenderade dosen hos dessa patienter 150 mg en gang per dag.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Den rekommenderade dosen hos dessa patienter &r 150 mg en gang per dag eftersom bupropion och dess
aktiva metabolit ackumuleras i hogre grad hos dessa patienter an normalt (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Administreringssatt
Tabletterna ska svaljas hela. Tabletterna ska inte delas, krossas eller tuggas eftersom det kan leda till en
Okad risk for biverkningar, inklusive krampanfall.
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Tabletterna kan intas med eller utan foda.

Utsattning av behandling

Trots att utsattningsreaktioner (matt som spontant rapporterade handelser snarare an med
skattningsskalor) inte har observerats i kliniska prévningar med bupropion kan en nedtrappningsperiod
overvagas. Bupropion ar en selektiv hdmmare av det neuronala aterupptaget av katekolaminer och en
reboundeffekt eller utsattningsreaktioner kan inte uteslutas.

Varningar och férsiktighet

Krampanfall
Den rekommenderade dosen av Bupropion Teva ska inte dverskridas eftersom det finns en dosberoende

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

Det foreligger en 6kad risk for krampanfall vid anvandning av bupropion i narvaro av predisponerande
riskfaktorer som sanker kramptrdskeln. Bupropion Teva bor darfér anvandas med forsiktighet hos patienter
med en eller flera riskfaktorer som predisponerar for en sankt kramptroskel.

Alla patienter bér undersékas med avseende pa predisponerande riskfaktorer som innefattar:

samtidig anvandning av lakemedel med kanda kramptroskelsankande egenskaper (t ex
antipsykotika, antidepressiva, antimalariamedel, tramadol, teofyllin, systemiska steroider, kinoloner
och sederande antihistaminer).

alkoholmissbruk (se aven avsnitt Kontraindikationer)

tidigare skallskada

diabetes som behandlas med blodsockersankande lakemedel eller insulin

anvandning av centralstimulerande eller aptitnedsattande medel.

Bupropion Teva ska utsattas och inte aterinsattas hos patienter som far ett krampanfall under
behandlingen.

Interaktioner (se avsnitt Interaktioner)

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

Bupropion hdmmar metabolism via cytokrom P4502D6. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering
av lakemedel som metaboliseras via detta enzym.

| litteraturen har det visat sig att lakemedel som hammar CYP2D6 kan leda till minskade koncentrationer av

endoxifen som ar den aktiva metaboliten av tamoxifen. Darfor ska anvandning av bupropion, som ar en
hdammare av CYP2D6, om mdjligt undvikas under tamoxifenbehandling (se avsnitt Interaktioner).

Neuropsykiatri
Suicid/suicidtankar eller klinisk forsamring

Depression ar associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid (suicidrelaterade
handelser). Denna risk kvarstar tills signifikant forbattring intratt. Eftersom forbattring kan utebli under de
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férsta behandlingsveckorna, eller upptrader annu senare, bér patienten féljas noggrant till dess forbattring
sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan éka under de tidiga férbattringsfaserna.

Det ar kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar innan
behandlingen pabérjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidforsék och bér observeras noga under
behandlingen.

En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska studier av antidepressiva ldkemedel hos vuxna
patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en 6kad risk for suicidalt beteende under behandling med
antidepressiva lakemedel jamfort med placebo hos patienter yngre an 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva ldkemedel, och speciellt sddana som har en hog risk for
suicidalt beteende, ska féljas 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 omgdende kontakta lakare om sadana
tecken uppstar.

Man bér vara medveten om att uppkomsten av vissa neuropsykiatriska symtom antingen kan vara relaterad
till underliggande sjukdomstillstand eller till Idkemedelsbehandlingen (se nedan under "Neuropsykiatriska
symtom inkluderande mani och bipolar sjukdom" samt avsnitt Biverkningar).

Byte av behandlingsregim, inklusive eventuell utsattning av lakemedlet, boér 6vervagas hos patienter som
uppvisar suicidala tankar eller beteende, speciellt om dessa symtom ar allvarliga, uppkommer hastigt eller
om de inte férekom i patientens symtombild fran bérjan.

Neuropsykiatriska symtom inkluderande mani och bipolar sjukdom

Neuropsykiatriska symtom har rapporterats (se avsnitt Biverkningar). | synnerhet har psykotisk och manisk
symtomatologi observerats framst hos patienter med tidigare kand psykiatrisk sjukdom. Dessutom kan en
egentlig depressiv episod vara det initiala kannetecknet av bipolar sjukdom. Det ar allmant vedertaget (om
an ej bevisat genom kontrollerade studier) att behandling av en sadan depressiv episod med enbart ett
antidepressivt lakemedel kan dka risken for att utlésa mani/hypomani hos patienter med riskfaktorer for
bipolar sjukdom. Begransade kliniska data vid anvandning av bupropion i kombination med
stamningsstabiliserande lakemedel hos patienter med anamnes pa bipolar sjukdom tyder pa en 13g
forekomst av 6vergang till mani. Fére paborjad behandling med ett antidepressivt lakemedel bor patienter
undersokas i tillracklig omfattning for att kunna avgora om de har riskfaktorer for bipolar sjukdom. Sadan
undersdkning boér innefatta detaljerad psykiatrisk anamnes, inklusive familjeanamnes avseende suicid,
bipolar 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.

Overkanslighet
Behandling med Bupropion Teva ska avbrytas omedelbart om patienten far dverkanslighetsreaktioner

under behandlingen. Behandlande lakare bér vara medvetna om att symtomen kan progrediera eller
aterkomma efter att behandlingen avslutats och bor se till att symtomatisk behandling ges under tillrackligt
lang tid (minst en vecka). Typiska symtom inkluderar hudutslag, klada, urtikaria eller bréstsmartor, men
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mer allvarliga reaktioner inkluderande angioddem, dyspné/bronkospasm, anafylaktisk chock, erythema
multiforme eller Stevens-Johnson syndrom kan férekomma. Ledsmartor, myalgi och feber har ocksa
rapporterats tillsammans med hudutslag och andra symtom tydande pa sent insattande 6verkanslighet (se
avsnitt Biverkningar). Efter utsattande av bupropion och pabdérjad behandling med antihistamin eller
kortikosteroider férbattrades symtomen hos flertalet patienter och upphérde helt efter en tid.

Kardiovaskulara sjukdomar

Klinisk erfarenhet betraffande anvandning av bupropion for depressionsbehandling hos patienter med
kardiovaskulara sjukdomar ar begransad. Forsiktighet ska iakttas vid anvandning hos dessa patienter.
Bupropion tolererades dock val i studier av rékavvanjning hos patienter med ischemisk kardiovaskular
sjukdom (se avsnitt Farmakodynamik).

Brugada syndrom

Bupropion kan manifestera Brugada syndrom, en sallsynt arftlig sjukdom i natriumkanalen i hjartat med
karakteristiska EKG-férandringar (hdgergrenblock och ST-segmenthdjning i hdger prekordialavledningarna),
som kan leda till hjartstopp och plétslig dod. Forsiktighet rekommenderas hos patienter med Brugada
syndrom eller med en historik av hjartstopp eller plétslig déd i familjen.

Blodtrycket

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

Blodtrycket bér matas vid bérjan av behandlingen och féljas upp regelbundet, speciellt hos patienter med
befintlig hypertoni. Om en kliniskt signifikant blodtrycksforhéjning observeras bor man 6vervaga att avbryta
behandlingen.

Samtidig behandling av bupropion och nikotinplaster kan resultera i blodtryckshéjningar.

Speciella patientgrupper

Pediatrisk population
Behandling med antidepressiva lakemedel ar associerad med sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende
hos barn och ungdomar med egentlig depression och andra psykiska sjukdomar.

Patienter med nedsatt leverfunktion

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

Samtliga patienter med nedsatt leverfunktion ska évervakas noga avseende eventuella biverkningar (t ex
sémnsvarigheter, muntorrhet, krampanfall), som kan tyda pa héga nivaer av lakemedlet eller dess

metaboliter.

Patienter med nedsatt njurfunktion
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Bupropion utséndras huvudsakligen i urinen som metaboliter. Hos patienter med nedsatt njurfunktion kan
darfér bupropion och dess aktiva metaboliter ackumuleras i stérre utstrackning an normalt. Patienten bér
overvakas noga avseende eventuella biverkningar (t ex somnsvarigheter, muntorrhet, krampanfall), som

kan tyda pa hdga nivaer av lakemedlet eller dess metaboliter (se avsnitt Dosering).

Aldre

Effekt har visats vara tvetydig hos aldre. | en klinisk provning foljde aldre personer samma dosregim som
for vuxna (se avsnitt Dosering "Anvandning hos vuxna" och 5.2). Stérre kanslighet hos vissa aldre individer
kan inte uteslutas.

Paverkan 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 varden, sarskilt for amfetamin. Ett positivt
resultat bor darfor vanligtvis bekraftas med en mer specifik metod.

Oldmpliga administreringsvagar

Bupropion Teva ar endast avsett for oral anvandning. Inhalation av krossade tabletter eller injicering av
upplost bupropion har rapporterats och kan leda till en snabb frisattning, snabbare absorption och en
potentiell 6verdos. Kramper och/eller dédsfall har rapporterats nar bupropion har administrerats intranasalt
eller via parenteral injektion.

Serotonergt syndrom

Efter godkannandet for forsaljning har det forekommit rapporter om serotonergt syndrom. Detta ar ett
potentiellt livshotande tillstand som kan uppkomma néar bupropion anvands samtidig med ett serotonergt
preparat som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva
serotoninnoradrenalindterupptagshammare (SNRI) (se avsnitt Interaktioner). Om samtidig behandling med
andra serotonerga preparat ar kliniskt motiverad rekommenderas en noggrann évervakning av patienten,
speciellt vid behandlingsstart och vid dosdkningar.

Serotonergt syndrom kan omfatta férandringar av mentalt status (t ex agitation, hallucinationer, koma),
autonom instabilitet (t ex takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi), neuromuskulara avvikelser (t ex
hyperreflexi, bristande koordination, stelhet) och/eller gastrointestinala symtom (t ex illamaende,
krakningar, diarré). Om serotonergt syndrom misstanks bor en dosreducering ellerutsattning av
behandlingen 6vervagas, beroende pa symtomens allvarlighetsgrad.

Hjalpamne
Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Eftersom hammare av MAO-A och MAO-B ocksa forstarker de katekolaminerga effekterna, genom en annan
mekanism an bupropion, ar samtidig anvandning av bupropion och MAO-hammare kontraindicerad (se
avsnitt Kontraindikationer) da det finns en 6kad risk for biverkningar vid samtidig administrering. Minst 14
dagar ska forflyta mellan utsattning av irreversibla MAO-hammare och behandlingsstart med bupropion. For
reversibla MAO-hammare ar en period pa 24 timmar tillracklig.

Effekten av bupropion pa andra ldkemedel

Bupropion och dess huvudmetabolit, hydroxibupropion, hammar CYP2D6, aven om bupropion inte
metaboliseras via CYP2D6. Samtidig administrering av bupropion och desipramin till friska forsékspersoner,
som var kanda snabba CYP2D6 metaboliserare, resulterade i stora (2 till 5 ganger) 6kningar av Cmax och
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AUC for desipramin. Hdmningen av CYP2D6 kvarstod i atminstone 7 dagar efter den sista dosen av
bupropion.

Samtidig behandling med lakemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster och som till 6vervagande del
metaboliseras via CYP2D6 ska inledas pa den lagsta nivan inom doseringsintervallet for det samtidigt givna
lakemedlet. Sadana lakemedel inkluderar vissa antidepressiva (t ex desipramin, imipramin), antipsykotika (t
ex risperidon, tioridazin), betablockerare (t ex metoprolol), selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI)
och typ 1C antiarytmika (t ex propafenon, flekainid). Om bupropion 1aggs till en redan padgaende behandling
med ett sadant lakemedel, bor behovet av dossankning av det andra lakemedlet 6vervagas. | dessa fall ska
den férvantade nyttan av behandling med bupropion noggrant 6vervagas i jamférelse med de potentiella
riskerna.

Efter godkannandet for forsaljning har det férekommit rapporter om serotonergt syndrom. Detta ar ett
potentiellt livshotande tillstdnd som kan uppkomma nar bupropion anvands samtidig med ett serotonergt
preparat som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva serotonin
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Lakemedel som kraver 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 Varningar
och férsiktighet)

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

Samadministrering av digoxin med bupropion kan minska digoxinnivaerna. Digoxin AUC minskade och

0-24 h
njurclearance 6kade hos friska frivilliga, baserat pa en korsvis jamférande studie. Lakare ska vara medvetna
om att digoxinnivaerna kan 6ka i samband med att behandlingen med bupropion avslutas och patienten
darfér ska 6vervakas for eventuell digoxintoxicitet.

Effekten av andra lakemedel pa bupropion

Bupropion metaboliseras till sin aktiva huvudmetabolit hydroxibupropion primart via cytokrom P450 CYP2B6
(se avsnitt Farmakokinetik). Samtidig anvandning av lakemedel som kan paverka metabolismen av
bupropion via isoenzymet CYP2B6 (t ex CYP2B6-substrat: cyklofosfamid, ifosfamid och CYP2B6-hammare:
orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel) kan resultera i héjda plasmanivaer av bupropion och sankta nivaer av
den aktiva metaboliten hydroxibupropion. De kliniska konsekvenserna av hamningen av metabolismen av
bupropion via CYP2B6 och atféljande férandringar av kvoten mellan bupropion och hydroxybupropion ar for
narvarande inte kanda.

Eftersom bupropion metaboliseras i stor utstrackning tillrads forsiktighet nar bupropion administreras
samtidigt med lakemedel som ar kanda inducerare (t ex karbamazepin, fenytoin, ritonavir, efavirenz) eller
hammare (t ex valproat) av metabolism, eftersom sadana kan paverka dess kliniska effekt och sakerhet.

| en serie av studier med friska férsokspersoner reducerade ritonavir (100 mg tva ganger dagligen eller 600
mg tva ganger dagligen) eller ritonavir 100 mg plus lopinavir 400 mg tva ganger dagligen exponeringen for
bupropion och dess framsta metaboliter pa ett dosberoende satt med ungefar 20 till 80 % (se avsnitt
Farmakokinetik). P4 samma satt minskade efavirenz, 600 mg en gang dagligen i tvd veckor, exponeringen
av bupropion med ungefar 55 % hos friska frivilliga. De kliniska konsekvenserna av den minskade
exponeringen ar oklara men kan inkludera minskad effekt av behandlingen av egentlig depression.
Patienter som far ndgot av dessa lakemedel tillsammans med bupropion kan behdva 6kade doser av
bupropion men den hégsta rekommenderade bupropiondosen ska inte dverskridas.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 20:05



Andra interaktioner

Insattande av bupropion 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 illamaende,
krakningar och neuropsykiatriska handelser (se avsnitt Biverkningar) 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
sallsynta rapporter av neuropsykiatriska biverkningar eller minskad tolerans for alkohol rapporterats under
behandling med bupropion. Alkoholintaget bér darfér minimeras eller undvikas under behandlingen med
bupropion.

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

Det finns ingen systematisk utvardering av bupropion i kombination med antidepressiva lakemedel (utéver
desipramin och citalopram), bensodiazepiner (utdver diazepam) eller neuroleptika. Klinisk erfarenhet med
johannesort ar ocksa begransad.

Samtidig anvandning av bupropion och nikotinplaster kan resultera i blodtrycksforhéjning.

Graviditet

Nagra epidemiologiska studier pa graviditeter efter moderns exponering for bupropion under den férsta
trimestern, har rapporterat ett samband med dkad risk for vissa medfédda kardiovaskulara missbildningar
speciellt ventrikelseptumdefekter och defekt i hjartats vanstra utfléde. Dessa resultat ar inte konsekventa
mellan studierna. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Bupropion ska inte anvandas under graviditet
savida inte det kliniska tillstandet for kvinnan kraver behandling med bupropion och alternativa
behandlingar inte ar méjliga.

Amning

Bupropion och dess metaboliter utséndras i bréstmjolk hos manniska. Ett beslut om huruvida modern bér
avsta fran att amma eller avsta fran behandling med bupropion bér tas med hansyn till fordelarna med
amning for den nyfédde/barnet och fordelarna med bupropion-behandling for modern.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av bupropion pd mansklig fertilitet. En reproduktiv studie pa ratta visade
inga tecken pa nedsatt fertilitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

| likhet med andra lakemedel som paverkar CNS, kan bupropion paverka formagan att utféra uppgifter som
kraver omdome eller motoriska och kognitiva fardigheter. Patienter bor vara forsiktiga med att framféra
fordon eller anvanda maskiner innan de forsakrat sig om att bupropion inte paverkar deras formaga
negativt.

Biverkningar
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Nedanstaende lista ger information om biverkningar som identifierats vid klinisk anvandning, 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), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000),
mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blod och lymfsystemet

Ingen kand frekvens

Anemi, leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet*

Vanliga

Overkénslighetsreaktioner sdsom u
rtikaria

Mycket sallsynta

Svarare Gverkanslighetsreaktioner
som angioddem,
dyspné/bronkospasm och
anafylaktisk chock. Artralgi, myalgi
och feber har ocksa rapporterats
tillsammans med hudutslag och
andra symtom som tyder pa en for
drojd dverkanslighetsreaktion.
Denna symtombild kan likna
serumsjuka.

Metabolism och nutrition

Vanliga

Anorexi

Mindre vanliga

Viktforlust

Mycket sallsynta

Blodglukosrubbningar

Ingen kand frekvens

Hyponatremi

Psykiska stérningar

Mycket vanliga

Sémnsvarigheter (se avsnitt Doseri
ng)

Vanliga

Agitation, angest

Mindre vanliga

Depression (se avsnitt Varningar
och forsiktighet), konfusion

Mycket sallsynta

Aggression, fientlighet, irritabilitet,
rastléshet, hallucinationer,
onormala drdmmar inklusive
mardrémmar, depersonalisation,
vanfdrestallningar, paranoida
tankar.

Ingen kand frekvens

Suicidtankar och suicidalt
beteende***, psykos, dysfemi

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvark

Vanliga

Tremor, yrsel, smakférandringar

Mindre vanliga

Koncentrationssvarigheter

Sallsynta

Krampanfall (se nedan)**

Mycket sallsynta

Dystoni, ataxi, parkinsonism,
koordinationssvarigheter,
minnesstdérningar, parestesier, syn
kope

Ingen kand frekvens

Serotonergt syndrom****

Ogon

Vanliga

Synstérningar

Oron och balansorgan

Vanliga

Tinnitus
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Hjartat Mindre vanliga Takykardi

Mycket sallsynta Palpitationer
Blodkarl Vanliga Forhoéjt blodtryck (ibland allvarligt),
rodnad
Mycket sallsynta Vasodilation, postural hypotension
Mag-tarmkanalen Mycket vanliga Muntorrhet, gastrointestinala
stérningar inklusive illamaende och
krakning
Vanliga Buksmarta, férstoppning
Lever och gallvagar Mycket sallsynta Forhojda leverenzymvarden,
ikterus, hepatit
Hud och subkutan vavnad* Vanliga Utslag, kldda, svettningar
Mycket sallsynta Erythema multiforme och Steven
Johnsons syndrom, férsamring av p
soriasis
Ingen kand frekvens Forvarrat systemiskt lupus

erythematosussyndrom, kutan lupu
s erythematosus,
akut generaliserad exantematos pu

stulos

Muskuloskeletala systemet och Mycket sallsynta Muskelryckningar

bindvav

Njurar och urinvagar Mycket sallsynta Tata urintrangningar och/eller urinr
etention, urininkontinens

Allmanna symtom och/eller Vanliga Feber, brostsmarta, kraftléshet

symtom vid administreringsstallet

*Qverkanslighet kan yttra sig som hudreaktioner. Se "Immunsystemet” och "Hud och subkutan vavnad”.

** Incidensen av krampanfall ar 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 férvirring eller
minnesstdrning (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

*kxkx Serotonergt syndrom kan forekomma som en konsekvens av en interaktion mellan bupropion och ett
serotonergt lakemedel som t ex en selektiv serotonindterupptagshammare (SSRI) eller en selektiv serotonin
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)(se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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Akut intag av doser 6verstigande 10 ganger den maximala terapeutiska dosen har rapporterats. Utdver de
symtom som finns angivna under avsnittet Biverkningar har dverdosering resulterat i symtom som
dasighet, medvetsloshet och/eller EKG-férandringar sasom retledningsstérningar (innefattande férlangning
av QRS-komplex), arytmier och takykardi. QTc-forlangning har ocksa rapporterats men sags i allmanhet i
anslutning till férlangda QRS-komplex och ékad hjartfrekvens. Aven om patienterna i de allra flesta fall har
tillfrisknat utan kvarstaende symtom finns rapporter om sallsynta dodsfall efter intag av stora 6verdoser av
lakemedlet.

Aven serotonergt syndrom har rapporterats.

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

Sakra fria luftvagar, fullgod syresattning och ventilation. Anvandning av aktivt kol rekommenderas. Det
finns ingen kand antidot mot bupropion. Vidare omhandertagande ska anpassas efter kliniskt behov.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Bupropion &r en selektiv neuronal aterupptagshdmmare av katekolaminer (noradrenalin och dopamin) med
minimal effekt pa indolaminers aterupptag (serotonin) och hdmmar inte ndgon monoaminoxidas.
Verkningsmekanismen for bupropion som ett antidepressivt Iakemedel ar inte kand, men det férmodas 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 frisattning och 1868
patienter med egentlig depression som fick bupropiontabletter med forlangd frisattning. Sju av studierna
undersdkte effekten av bupropiontabletter modifierad frisattning, tre utférdes i EU med doser upp till 300
mg/dag och fyra utfordes i USA med ett flexibelt dosspann upp till 450 mg/dag. Dessutom anses nio studier
pa egentlig depression med bupropiontabletter med forlangd frisattning vara stodjande baserat pa
bioekvivalensen av bupropiontabletter med modifierad frisattning, (en gang dagligen) med tabletten med
forlangd frisattning (tva ganger dagligen).

Bupropion (tablett med modifierad frisattning) var statistiskt sakerstallt battre jamfért med placebo matt
som forbattring 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. | en tredje studie pa aldre
patienter uppnaddes ej statistiskt sakerstalld skillnad jamfért med placebo for den primara parametern
medelférandring fran baseline i MADRS (endpoint: Last Observation Carried Forward), dock sags statistiskt
signifikanta effekter i en sekundar endpoint (Observer Case).

Signifikant fordel visades for den primara 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.

| en studie pa aterfallsprevention randomiserades patienter som svarat pa 8 veckors 6ppen akutbehandling
med bupropion (tablett med férlangd frisattning 300 mg/dag) till antingen bupropion (tablett med férlangd
frisattning) eller placebo i ytterligare 44 veckor. Bupropion (tablett med férlangd frisattning) var statistiskt
signifikant battre jamfort med placebo (P < 0,05) fér den priméara effektvariabeln. Bibehallen effekt under
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den dubbelblinda uppféljningsperioden pa 44 veckor var 64 % for bupropion (tablett med férlangd
frisattning) respektive 48 % for placebo.

Klinisk sakerhet
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 %).

| en retrospektiv studie var det ingen 6kad andel medfédda missbildningar eller hjartkarimissbildningar
bland dver tusen graviditeter som exponerats for bupropion under den férsta trimestern jamfért med
anvandningen av andra antidepressiva lakemedel.

| 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
sjalvrapporterat bruk av bupropion hos modern i bérjan av graviditeten. Inget samband sags mellan
moderns anvandning av bupropion och ndgon annan typ av hjartfel eller med en kombination av alla
kategorier av defekter pa hjartat.

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

| en studie pa friska frivilliga observerades inte nagon kliniskt signifikant effekt av bupropiontabletter med
modifierad frisattning (450 mg/dag) jamfort med placebo pa QTcF-intervallet efter 14 dagars dosering till
steady state.

Farmakokinetik

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

modifierad frisattning, till friska férsékspersoner har maximala plasmakoncentrationer (Cmax) pa omkring
160 ng/ml observerats efter ungefar 5 timmar. Vid steady state ar Cmax och AUC fér hydroxibupropion
cirka 3 respektive 14 ganger hogre an Cmax och AUC for bupropion. Cmax for treohydrobupropion ar vid
steady state jamférbar med Cmax for bupropion och AUC fér treohydrobupropion &r cirka 5 ganger hogre,
medan plasmakoncentrationer av erytrohydrobupropion ar jamférbara 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 ékar proportionellt med dos inom dosintervallet 50-200 mg vid
engangsdoser och inom dosintervallet 300- 450 mg/dygn vid Iangvarig dosering.

Den absoluta biotillgdngligheten av bupropion ar inte kand. Urinutséndringsdata 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 h6g utstrackning med en skenbar distributionsvolym pa cirka 2000 liter.

Plasmaproteinbindningen for bupropion, hydroxibupropion och treohydrobupropion ar mattlig (84 %, 77 %
respektive 42 %).
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Bupropion och dess aktiva metaboliter utséndras i brostmjélk hos manniska. Djurstudier visar att bupropion
och dess aktiva metaboliter passerar blodhjarnbarriaren och till placenta. Studier med
positronemissionstomografi (PET) hos friska férsdkspersoner visar att bupropion penetrerar CNS och binds
till striatala dopaminaterupptagstransportérer (cirka 25 % vid dosering 150 mg 2 ganger dagligen).

Metabolism

Bupropion metaboliseras i hdg grad hos manniska. 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 héga eller hogre an de
for bupropion. De aktiva metaboliterna metaboliseras i sin tur till inaktiva metaboliter (av vilka nagra ej ar
fullstandigt 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 ar involverade i mindre omfattning. Bildningen av
treohydrobupropion sker daremot via karbonylreduktion, men involverar inte cytokrom P450 isoenzymer (se
avsnitt Interaktioner).

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

Bupropion och hydroxibupropion ar bada hammare av isoenzymet CYP2D6 med Ki-varden pa 21 respektive
13,3 uM (se avsnitt Interaktioner).

Bupropion har visats inducera sin egen metabolism hos férséksdjur 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 manniska pavisades 87 % och 10 % av tillford
radioaktiv dos i urin respektive faeces. Fraktionen av bupropion som utséndrades i oférandrad form var
endast 0,5 %, i dverensstammelse med den omfattande metaboliseringen av bupropion. Mindre an 10 % av
den 14C-markta dosen aterfanns i urinen i form av aktiva metaboliter.

Medelvardet for clearance efter oral administrering av bupropionhydroklorid ar ungefar 200 I/timme och
medelvardet av elimineringshalveringstiden fér bupropion ar cirka 20 timmar.

Elimineringshalveringstiden for hydroxibupropion ar cirka 20 timmar. Halveringstiden for
treohydrobupropion och erytrohydrobupropion ar langre (37 respektive 33 timmar) och vid steady state ar
AUC 8 respektive 1,6 ganger hogre an de for bupropion. For bupropion och dess metaboliter uppnas steady
state inom 8 dagar.

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

Speciella patientgrupper:

Patienter med nedsatt njurfunktion
Elimineringen av bupropion och dess aktiva huvudmetaboliter kan minskas hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Begransade data fran patienter med njursvikt i slutstadium eller mattlig till svar
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njurfunktionsnedsattning tyder pa att exponeringen foér bupropion och/eller dess metaboliter var dkad (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Det var inte ndgon statistiskt signifikant skillnad i farmakokinetiken fér bupropion och dess aktiva metabolit
er hos patienter med lindrig till mattlig cirros jamfort med hos friska férsokspersoner. Daremot
observerades en storre variabilitet mellan enskilda patienter (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Hos
patienter med svar levercirros var Cmax och AUC patagligt 6kade (genomsnittlig skillnad ca 70 %
respektive 3-faldig) och mer varierande jamfort med hos friska forsokspersoner. Aven halveringstiden var
langre (ca 40 %). For hydroxibupropion var medelvardet for Cmax lagre (ca 70 %), medelvardet fér AUC
tenderade att vara hogre (ca 30 %), medianvardet for Tmax upptradde senare (med ungefar 20 timmar)
och halveringstiderna i genomsnitt langre (ungefar 4 ganger) i jamforelse med hos friska forsokspersoner.
For treohydrobupropion och erytrohydrobupropion tenderade Cmax att vara lagre (ca 30 %), AUC hogre (ca
50 %), Tmax upptradde senare (ca 20 timmar) och halveringstiden forlangdes (ungefar 2 ganger) i
jamférelse med hos friska forsékspersoner (se avsnitt Kontraindikationer).

Aldre

Farmakokinetiska studier pa aldre har visat varierande resultat. En singeldosstudie visade att
farmakokinetiken fér bupropion och dess metaboliter inte skiljer sig mellan aldre och yngre vuxna. En
annan farmakokinetikstudie, med singeldos respektive multipla doser, tyder pa att bupropion och dess
metaboliter kan ackumuleras i storre omfattning hos aldre. Klinisk erfarenhet har inte identifierat nagra
skillnader i tolerabilitet mellan aldre och yngre patienter, men det kan inte uteslutas att aldre patienter kan
vara kansligare (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Frisattning av bupropion med alkohol in-vitro
In-vitro forsok visade att vid héga alkoholkoncentrationer (upp till 40 %) frisatts bupropion snabbare fran
formuleringen modifierad frisattning (upp till 20 % upplést vid 2 timmar) (se avsnitt Interaktioner).

Prekliniska uppgifter

Reproduktionstoxikologiska studier utférda pa ratta vid exponeringar liknande dem som uppnas vid den
hogsta rekommenderade dosen till manniska (baserat pa systemiska data géllande exponering) visade inga
negativa effekter pa fertilitet, graviditet och fosterutveckling. Reproduktionstoxikologiska studier pa kanin
med doser upp till 7 gdnger den hégsta rekommenderade dosen till manniska baserat pd mg/m2 (inga
systemiska uppgifter gallande exponering ar tillgangliga) visade endast en liten 6kning av antalet
skelettférandringar (6kad forekomst av generell anatomisk variation av dvertaligt revben i bréstkorgen och
férsenad forbening av falanger). Dessutom rapporterades en minskning av fostervikten hos kanin, vid
toxiska doser till modern.

| djurexperimentella studier med bupropion i doser flera ganger hogre an de terapeutiska doserna hos
manniska, orsakade bupropion bl a féljande dosrelaterade symtom: ataxi och kramper hos ratta, generell
svaghet, skakningar och krakningar hos hund samt 6kad dodlighet hos bada djurarterna. Eftersom det
férekommer enzyminduktion hos djur, till skillnad mot hos manniska, var den systemiska exponeringen hos
djur i samma storleksordning som den som férekommer hos manniska vid maximalt rekommenderad dos.

| djurstudier har leverférandringar observerats, men dessa aterspeglar mekanismen hos en
leverenzyminducerare. Vid rekommenderad dos hos manniska inducerar inte bupropion sin egen
metabolism. Detta indikerar att leverfynden hos laboratoriedjur endast ar av begransad betydelse vid
utvardering och riskbedémning av bupropion.
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Data fran genotoxicitetsstudier indikerar att bupropion &r en svag bakteriell mutagen, men inte mutagen
hos daggdjur och darmed inte nagot humant genotoxiskt medel. Studier pa mus och ratta bekraftar
franvaron av karcinogenicitet i dessa djurslag.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje tablett innehaller 300 mg bupropionhydroklorid.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

Povidon
Cysteinhydrokloridmonohydrat
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Glyceryldibehenat
Magnesiumsterat (E 470b)

Tablettdragering
Férsta lagret:
Etylcellulosa 100 mPas
Povidon

Makrogol

Andra lagret:

Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) (innehaller natrium laurylsulfat och polysorbat 80)
Kiseldioxid, kolloidal, hydratiserad

Makrogol

Trietylcitrat

Tryckfarg (svart):
Shellack

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol.

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.
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Forpackningsinformation

Tablett med modifierad friséttning 300 mg (Graddvit till blekgul rund tablett markt med "GS2” pa ena sidan
och utan méarkning pa andra sidan. Tablettens diameter &r cirka 9,3 mm)

30 tablett(er) blister, 228:09, (F)

90 tablett(er) blister, 578:52, (F)
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