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Medel vid nikotinberoende

Aktiv substans:
Bupropion

ATC-kod:
NO6AX12

Lakemedel fran GlaxoSmithKline omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-04-04.

Indikationer

For rékavvanjning hos nikotinberoende patienter, i kombination med motiverande stdd.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot bupropion eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Epilepsi eller tidigare (aven enstaka) krampanfall i anamnesen.

Kand tumor i centrala nervsystemet (CNS).

Zyban ar kontraindicerat for patienter dar avbrytande av pagaende lakemedelsbehandling (sarskilt
bensodiazepiner eller bensodiazepinbeslaktade medel) eller av alkoholmissbruk kan tankas éka risken for

krampanfall.

Bulimi eller anorexia nervosa, aven tidigare i anamnesen.
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Svar levercirros.

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

Anamnes pa bipolar sjukdom eftersom Zyban kan utlésa maniska episoder under den depressiva fasen av
sjukdomen.

Zyban ska inte ges till patienter som behandlas med nagot annat lakemedel som innehaller bupropion
eftersom férekomsten av krampanfall ar beroende av dos samt for att undvika dverdosering.

Dosering

Dosering

Vuxna
Behandlingen paborjas nar patienten fortfarande roker. Ett datum for rokstopp faststalls inom de tva forsta
behandlingsveckorna med Zyban, foretradesvis under den andra veckan.

Den initiala dosen &r 150 mg 1 gang dagligen i 6 dagar, fran dag 7 hojs dosen till 150 mg 2 ganger per dag.
Det b6r vara minst 8 timmar mellan 2 doser.

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

Sémnsvarigheter ar en mycket vanlig biverkning som kan begransas genom att undvika dosering av Zyban
i samband med sédnggdendet (under forutsattning att det ar minst 8 timmar mellan doserna).

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

Aldre

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av aldre. Det gar inte att utesluta att vissa individer kan vara mer
kénsliga for biverkningar av Zyban. Den rekommenderade doseringen hos &ldre ar 150 mg 1 gang dagligen
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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 Iatt till mattligt nedsatt
leverfunktion ar rekommenderad dosering hos dessa patienter 150 mg 1 gang dagligen.

Njurinsufficiens
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med njurinsufficiens. Rekommenderad dosering hos

dessa patienter ar 150 mg 1 gang dagligen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Administreringssatt

Zyban bér anvandas i enlighet med riktlinjer for rékavvanjning.
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Forskrivaren bor utvardera patientens motivation att sluta réka. Behandling for rékavvanjning har stérre
sannolikhet att lyckas hos patienter som &r motiverade och som far motiverande stod.

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

Zyban tabletter ska svaljas hela. Tabletterna ska inte delas, krossas eller tuggas eftersom det kan leda till
en Okad risk for biverkningar, inklusive krampanfall.

Zyban kan tas med eller utan féda (se avsnitt Interaktioner och Farmakokinetik).
Avbrytande av behandling

Aven om utsattningssymtom inte &r att forvanta med Zyban kan en gradvis nedtrappning anda évervagas.

Varningar och forsiktighet

Krampanfall
Den rekommenderade dosen med Zyban ska inte dverskridas, eftersom det finns en dosberoende risk for

krampanfall med bupropion. Vid dosering upp till maximal rekommenderad dygnsdos (300 mg Zyban
dagligen) ar incidensen av krampanfall ca 0,1% (1/1000).

Det foreligger en 6kad risk for krampanfall vid anvandning av Zyban i narvaro av predisponerande
riskfaktorer som sanker kramptroskeln. Zyban ska inte anvandas hos patienter med predisponerande
riskfaktorer savida det inte finns en évertygande klinisk motivering dar den potentiella medicinska férdelen
med rékavvanjning overstiger den 6kade risken for krampanfall. For dessa patienter bér en maximal
dygnsdos pa 150 mg 6vervagas under hela behandlingstiden.

Alla patienter b6r undersékas med avseende pa predisponerande riskfaktorer som inkluderar:

samtidig anvandning av lakemedel kanda for att sdnka kramptrdskeln (t ex antipsykotika,
antidepressiva, antimalariamedel, tramadol, teofyllin, systemiska steroider, kinoloner och sederande
antihistaminer). For patienter som ordineras sadana lakemedel samtidigt som de anvénder Zyban
ska en maximal dygnsdos pa 150 mg 6vervagas for aterstoden av deras behandling.
alkoholmissbruk (se aven avsnitt Kontraindikationer)

- tidigare skallskada

- diabetes som behandlas med blodsockersankande lakemedel eller insulin

anvandning av centralstimulerande eller aptitnedsattande medel

Zyban bor utsattas och inte aterinsattas hos patienter som far krampanfall under behandlingen.

Interaktioner (se avsnitt Interaktioner)

Pa grund av farmakokinetiska interaktioner kan plasmakoncentrationerna av bupropion eller dess metabolit
er férandras vilket kan leda till en dkad risk for biverkningar (t ex muntorrhet, sémnsvarigheter,
krampanfall). Av den anledningen ar det viktigt att iaktta forsiktighet nar bupropion ges tillsammans med
lakemedel som kan inducera eller hamma bupropions metabolism.

Bupropion hammar metabolism via cytokrom P450 2D6. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering
av ldkemedel som metaboliseras via detta enzym.
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| litteraturen har det visat sig att lakemedel som hammar CYP2D6 kan leda till minskade koncentrationer av
endoxifen som ar den aktiva metaboliten av tamoxifen. Darfér ska anvandning av bupropion, som ar en
hammare av CYP2D6, om mdjligt undvikas under tamoxifenbehandling (se avsnitt Interaktioner).

Neuropsykiatri
Zyban &r en centralt verkande aterupptagshdmmare av noradrenalin/dopamin. Neuropsykiatriska

reaktioner har rapporterats (se avsnitt Biverkningar). Sarskilt psykotiska och maniska symtom har
rapporterats, framfor allt hos patienter med kdnd anamnes pa psykisk sjukdom.

Sankt stamningslage kan vara ett symtom vid nikotinabstinens. Depression, i sallsynta fall med suicidtankar
och suicidalt beteende (inklusive sjalvmordsfdorsdk), har rapporterats hos patienter som férsdker sluta roka.
Dessa symtom har ocksa rapporterats under behandling med Zyban och har generellt intraffat tidigt under
behandlingen.

Bupropion ar indicerat fér behandling av depression i vissa lander. En metaanalys baserad pa
placebokontrollerade kliniska studier av antidepressiva lakemedel hos vuxna patienter med egentlig
depression och andra psykiatriska sjukdomar pavisade en ékad risk for suicidtankar och suicidalt beteende
under behandling med antidepressiva ldkemedel jamfort med placebo hos patienter yngre an 25 ar.

Behandlande lakare bor vara medvetna om att signifikanta depressionssymtom kan upptrada hos patienter
som forsoker sluta roka och bor rada patienterna i enlighet med detta.

Data fran djurstudier antyder en potential for beroende. Studier av beroenderisk hos manniska, liksom
omfattande klinisk erfarenhet, visar emellertid att bupropion har 1dg missbrukspotential.

Overkanslighet
Behandling med Zyban ska avbrytas om patienten far éverkanslighetsreaktioner. Behandlande ldkare bor

vara medvetna om att symtom kan fortskrida eller dterkomma efter avbrytande av behandling och bor
forsakra sig om att symtomatisk behandling ges under tillrdckligt 1ang tid (minst en vecka). Typiska symtom
inkluderar hudutslag, klada, urticaria eller bréstsmartor, men mer allvarliga reaktioner kan inkludera
Quinckes 6dem, dyspné/bronkospasm, anafylaktisk chock, erythema multiforme eller Stevens-Johnsons
syndrom. Ledsmartor, myalgi och feber har ocksa rapporterats tillsammans med hudutslag och andra
symtom vilket tyder pa en fordréjd dverkanslighetsreaktion. Denna symtombild kan likna serumsjuka. (Se
avsnitt Biverkningar.) Efter utsattande av bupropion och pabérjad behandling med antihistamin eller
kortikosteroider forbattrades symtomen hos flertalet patienter och upphdérde helt efter en tid.

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

rapporterats hos patienter som antingen fatt bupropion som enskild behandling eller i kombination med
nikotinersattningsmedel. Detta har observerats hos patienter bade med och utan befintlig hypertoni.
Blodtrycket bér darfér matas vid bérjan av behandlingen och féljas upp regelbundet, speciellt hos patienter
med befintlig hypertoni. Om en kliniskt signifikant blodtrycksférhéjning observeras bér man dvervaga att
avbryta behandlingen.

Begransade data fran kliniska studier indikerar att andelen patienter som slutar réka kan vara nagot storre
vid kombinationsbehandling med Zyban och nikotinplaster. Emellertid observerades en storre andel av
behandlingsrelaterad blodtrycksférhdjning i gruppen som fick kombinationsbehandling. Forsiktighet ska
iakttas om kombinationsbehandling med nikotinplaster anvénds och veckovis uppféljning av blodtrycket
rekommenderas. Innan kombinationsbehandling med nikotinplaster satts in bor férskrivaren ta del av
forskrivningsinformation for det aktuella nikotinplastret.
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Brugadas syndrom

Bupropion kan manifestera Brugadas syndrom, en sallsynt arftlig sjukdom i natriumkanalen i hjartat med
karakteristiska EKG-forandringar (ST-segmentférhojning och T-vagsavvikelser i de hogra prekordiala
avledningarna), vilket kan leda till hjartstopp och/eller plétslig déd. Férsiktighet rekommenderas hos
patienter med Brugadas syndrom eller riskfaktorer som historik av hjartstopp eller plétslig déd i familjen.

Speciella patientgrupper

Aldre - Klinisk erfarenhet med bupropion har inte visat nagra skillnader i tolerabilitet mellan ldre och évriga
vuxna patienter. Det kan emellertid inte uteslutas att det finns aldre individer med 6kad kanslighet. Darfér
ar den rekommenderade doseringen 150 mg 1 gang dagligen hos dessa patienter (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion - Bupropion metaboliseras i stor utstrackning via levern till aktiva metaboliter, vilka i
sin tur metaboliseras. Inga statistiskt signifikanta skillnader i bupropions farmakokinetik har observerats hos
patienter med lindrig till mattlig levercirros jamfort med friska férsokspersoner, men bupropions
plasmanivaer visade en stérre variabilitet mellan enskilda patienter. Av denna anledning ska Zyban
anvandas med forsiktighet hos patienter med Iatt till mattligt nedsatt leverfunktion och den
rekommenderade doseringen ar 150 mg 1 gang dagligen hos dessa patienter.

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

Nedsatt njurfunktion - Bupropion utséndras huvudsakligen i urinen som metaboliter. Den rekommenderade
dosen ar darfér 150 mg 1 gang dagligen hos patienter med nedsatt njurfunktion, eftersom bupropion och
dess aktiva metaboliter kan ackumuleras i stérre utstrackning an normalt (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik). Patienten bor évervakas noga avseende eventuella biverkningar, som kan tyda pa héga
nivaer av lakemedlet eller dess metaboliter.

Paverkan pa urintester

Eftersom bupropion har en amfetamin-liknande 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 bér darfér vanligtvis bekraftas med en mer specifik metod.

Oldmplig administreringsvag

Zyban 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
overdos. Kramper och/eller dédsfall har rapporterats nar bupropion har administrerats intra-nasalt eller via
parenteral injektion.

Serotonergt syndrom

Efter godkannandet for forsaljning har det forekommit rapporter om serotonergt syndrom. Detta ar ett
potentiellt livshotande tillstdnd som kan uppkomma nar Zyban anvands samtidig med ett serotonergt
preparat som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva serotonin
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) (se avsnitt Interaktioner). Om samtidig behandling med andra
serotonerga preparat ar kliniskt motiverad rekommenderas en noggrann dvervakning av patienten, speciellt
vid behandlingsstart och vid dosékningar.
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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. illamdaende,
krakningar, diarré). Om serotonergt syndrom misstanks bor en dosreducering eller utsattning av
behandlingen 6vervagas, beroende pa symtomens allvarlighetsgrad.

Interaktioner

Patienter som behandlas med lakemedel som sanker kramptréskeln ska bara anvanda Zyban om det finns
en dvertygande klinisk motivering dar den potentiella medicinska fordelen med rékavvanjning dverstiger
den dkade risken for krampanfall (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Effekten av bupropion pa andra ldkemedel

Bupropion och dess huvudmetabolit, hydroxibupropion, hdmmar CYP2D6, dven om bupropion inte
metaboliseras via CYP2D6. Samtidig administrering av bupropionhydroklorid och desipramin till friska
forsdkspersoner, som var kanda snabba metaboliserare av CYP2D6 isoenzymet, resulterade i stora (2 till 5
ganger) dkningar av Cmax och AUC for desipramin. Himningen av CYP2D6 kvarstod i atminstone 7 dagar

efter den sista dosen av bupropionhydroklorid.

Samtidig behandling med ldkemedel 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, 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 sddant lakemedel,
bor behovet av dossankning av ifragavarande lakemedel 6vervagas. | dessa fall ska den férvantade nyttan
av behandling med Zyban noggrant 6vervagas i jamforelse med de potentiella riskerna.

Efter godkannandet for forsaljning har det forekommit rapporter om serotonergt syndrom. Detta ar ett
potentiellt livshotande tillstand som kan uppkomma nar Zyban anvands samtidig med ett serotonergt
preparat som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva serotonin
noradrenalindterupptagshammare (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 forsiktighet).

Aven om citalopram primart inte metaboliseras via CYP2D6, hojde bupropion i en studie Cmax och AUC for

citalopram med 30% respektive 40%.

Samadministrering av digoxin med bupropion kan minska digoxin-nivaerna. Digoxin AUC 0-24 h minskade
och njurclearance 6kade hos friska frivilliga, baserat pa en korsvis jamférande studie. Lakare ska vara
medvetna om att digoxin-nivaerna kan 6ka i samband med att behandlingen med bupropion avslutas och
patienten darfor ska dvervakas 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 h6jda plasmanivaer av bupropion och sankta nivaer av
den aktiva metaboliten hydroxibupropion. De kliniska konsekvenserna av hamningen av metabolismen av
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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 for att inducera metabolism (t ex karbamazepin, fenytoin, ritonavir,
efavirenz) eller hdmma metabolism (t ex valproat), eftersom saddana kan paverka dess kliniska effekt och
sakerhet.

| en serie av studier med friska forsokspersoner reducerade ritonavir (100 mg tva ganger dagligen eller 600
mg tva ganger dagligen) eller ritonavir 100 mg plus lopinavir 400 mg tva ganger dagligen exponeringen for
bupropion och dess 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 tva veckor, exponeringen
av bupropion med ungefar 55 % hos friska frivilliga. Patienter som far nagot av dessa lakemedel
tillsammans med bupropion kan behéva 6kade doser av bupropion men den higsta rekommenderade
bupropiondosen ska inte dverskridas.

Nikotin, administrerat transdermalt med plaster, paverkade inte farmakokinetiken fér bupropion och dess
metaboliter.

Andra interaktioner

Rokning ar forenad med 6kad aktivitet hos CYP1A2. Efter rokstopp kan clearance minska for vissa
lakemedel som metaboliseras via detta enzym med atféljande férhdjningar i plasmanivaer. Detta kan vara
av sarskild vikt for de lakemedel som primart metaboliseras via CYP1A2 och som har smalt terapeutiskt
fonster (t ex teofyllin, takrin och klozapin). De kliniska féljderna av rokstopp betraffande andra lakemedel
som delvis metaboliseras via CYP1A2 (t ex imipramin, olanzapin, klomipramin och fluvoxamin) ar inte
kanda. Dessutom indikerar begransade data att metabolismen av flekainid och pentazocin kan induceras av
rékning.

Behandling med Zyban bor ges med forsiktighet till patienter som behandlas med levodopa eller
amantadin. Begransade kliniska data indikerar en 6kad férekomst av biverkningar (t ex illamaende,
krakningar och neuropsykiatriska biverkningar - se avsnitt Biverkningar) hos patienter som anvander
bupropion samtidigt med levodopa eller amantadin.

Trots att kliniska data inte har pavisat att en farmakokinetisk interaktion féreligger mellan bupropion och
alkohol, har sallsynta rapporter av neuropsykiatriska biverkningar eller minskad tolerans for alkohol
rapporterats under behandling med Zyban. Alkoholintaget b6r darfér minimeras eller undvikas under
behandlingstiden.

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

Studier visar att exponeringen av bupropion kan ékas nar bupropion depottabletter tas tillsammans med en
fettrik maltid (se avsnitt Farmakokinetik).

Graviditet

Nagra epidemiologiska studier pa graviditeter efter moderns exponering for bupropion under den forsta
trimestern, har rapporterat ett samband med 6kad risk for vissa medfédda kardiovaskulara missbildningar
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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). Zyban ska inte anvandas under graviditet. Gravida
kvinnor bdr uppmanas att sluta roka utan lakemedelsbehandling.

Amning

Bupropion och dess metaboliter utséndras i brostmjolk hos manniska. Beslut om att avsta fran amning eller
att avsta fran behandling med Zyban bér géras med hansyn till nyttan av amning fér barnet och nyttan av
behandling med Zyban fér modern.

Fertilitet

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

Trafik

| likhet med andra lakemedel som paverkar CNS, kan bupropion paverka férmagan att utféra uppgifter som
krédver omddme eller motoriska och kognitiva fardigheter. Det finns dven rapporter om yrsel eller
yrselliknande effekter vid anvandning av Zyban. Darfér bér patienter vara forsiktiga med att framféra
fordon eller anvanda maskiner innan de forsakrat sig om att Zyban tabletter inte paverkar deras formaga
negativt.

Biverkningar

Nedanstdende lista ger information om biverkningar som identifierats vid klinisk anvandning, indelade efter
incidens och organsystem. Det ar viktigt att notera att rokstopp ofta ger abstinensbesvar (t ex oro,
sdmnsvarigheter, tremor, svettningar). En del av dessa besvar har dven rapporterats som biverkningar i
samband med anvandning av Zyban.

Biverkningarna ar klassificerade 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 berdknas fran tillgdngliga data).

Blod och lymfsystemet Ingen kand frekvens Anemi, leukopeni och trombocytop
eni.

Overkénslighetsreaktioner sdsom u

Immunsystemet* Vanliga L
rticaria.

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

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

Mindre vanliga

Anorexi.

Sallsynta

Blodsockerrubbningar.

Ingen kand frekvens

Hyponatremi.

Psykiska stérningar

Mycket vanliga

Sémnsvarigheter (se avsnitt Doseri
ng).

Vanliga

Depression (se avsnitt
Varningar och férsiktighet), oro,
angest.

Mindre vanliga

Konfusion.

Sallsynta

Irritabilitet, fientlighet,
hallucinationer, depersonalisation,
onormala drdmmar inklusive
mardrémmar.

Mycket sallsynta

Vanforestallningar, paranoida
tankar, rastléshet, aggression.

Ingen kand frekvens

Suicidtankar och suicidalt
beteende***, psykos, dysfemi,
panikattack.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Tremor, koncentrationssvarigheter,
huvudvark, yrsel,
smakférandringar.

Sallsynta

Krampanfall (se nedan)**, dystoni,
ataxi, Parkinsonism,
koordinationsproblem,
minnesstérningar, parestesier, syn
kope.

Ingen kand frekvens

Serotonergt syndromx¥*

Ogon Mindre vanliga Synstdérningar.
Oron och balansorgan Mindre vanliga Tinnitus.
Hjartat Mindre vanliga Takykardi.
Sallsynta Palpitationer.
Forhdjt blodtryck (ibland kraftigt), r
Blodkarl Mindre vanliga ) yek '9t)

odnad.

Sallsynta

Vasodilatation, postural
hypotension.

Mag-tarmkanalen

Vanliga

Muntorrhet, gastrointestinala
stérningar som illamaende och
krakning, buksmarta, férstoppning.
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Lever och gallvagar Sallsynta Fbrhéjda Ieverlenzymvérden,
ikterus, hepatit.
Hud och subkutan vavnad* Vanliga Utslag, klada, svettningar.
Sallsynta Erythema multiforme och Stevens-)
ohnsons syndrom.
Foérsamring av psoriasis.
Mycket sallsynta Alopeci
Ingen kand frekvens Férvarrat systemiskt lupus

erythematosus-syndrom,
kutan lupus erythematosus, akut g
eneraliserad exantematds pustulos

Muskuloskeletala systemet och

Sallsynta Muskelryckningar.

bindvav y yckning
. . . Tata urintrangningar och/eller urinr
Njurar och urinvagar Sallsynta ) gning /
etention.

Mycket sallsynta Urininkontinens.
Allmanna symtom och/eller Vanliga Feber.
symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga Brostsmarta, kraftloshet.

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

** Incidensen av krampanfall &r 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 post-iktal férvirring eller
minnesstdrning. (Se avsnitt Varningar och forsiktighet.)

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

*kkx Serotonergt syndrom kan forekomma som en konsekvens av en interaktion mellan bupropion och ett
serotonergt lakemedel som t.ex. en selektiv serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller en selektiv
serotonin noradrenalindterupptagshammare (SNRI) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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Overdosering

Akut intag av doser éverstigande 10 ganger den maximala terapeutiska dosen har rapporterats. Utéver de
symtom som finns angivna under Biverkningar har 6verdosering resulterat i symtom som dasighet,
medvetsldshet och/eller EKG-férandringar sasom retledningsstérningar (innefattande férlangning av
QRS-komplex), arytmier och takykardi. QTc-férlangning 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 kvarstdende symtom finns rapporter om sallsynta dodsfall efter intag av stora 6verdoser av
lakemedlet. Aven serotonergt syndrom har rapporterats.

Behandling: Vid éverdosering rekommenderas inlaggning pa sjukhus. EKG och vitala tecken bér 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 monoaminoxidas A eller B.
Verkningsmekanismen for bupropion vid rékavvanjning ar okand. Troligtvis medieras denna effekt via
noradrenerga och/eller dopaminerga mekanismer.

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

| en retrospektiv studie var det ingen dékad andel medfédda missbildningar eller hjartkarlmissbildningar
bland éver tusen graviditeter som exponerats for bupropion under den forsta trimestern jamfort 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 utflode hos barnet och
sjalvrapporterat bruk av bupropion hos modern i bérjan av graviditeten. Inget samband sédgs mellan
moderns anvandning av bupropion och nagon 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 6kning av defekt i hjartats vanstra utfléde med moderns anvandning av bupropion. Dock
observerades ett statistiskt signifikant samband for ventrikelseptumdefekt efter anvandning av enbart
bupropion under den forsta trimestern.

Farmakokinetik

Absorption
Efter oral administrering av 150 mg bupropionhydroklorid depottablett till friska férsokspersoner noterades

maximala plasmakoncentrationer (Cmax) pa cirka 100 nanogram per ml efter ungefar 2,5-3 timmar. AUC
och Cmax for bupropion och dess aktiva metaboliter hydroxibupropion och treohydrobupropion ékade

proportionellt med given dos inom intervallet 50-200 mg, givet som en engangsdos, och inom
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doseringsintervallet 300-450 mg/dag vid upprepad dosering. Cmax och AUC for hydroxibupropion ar ungefar
3 respektive 14 ganger hogre an Cmax och AUC for bupropion. Cmax for treohydrobupropion ar jamférbar

med Crax for bupropion, medan AUC for treohydrobupropion ar cirka 5 ganger hogre an AUC for bupropion.

a
Maximala plasmakoncentrationer av hydroxibupropion och treohydrobupropion nas efter ungefar 6 timmar
efter en engangsdos av bupropion. Plasmanivan av erytrohydrobupropion (en aktiv isomer av
treohydrobupropion) &r inte matbar efter en engangsdos av bupropion.

Cmax for bupropion efter upprepad dosering av bupropion 150 mg 2 ganger dagligen ar jamférbar med

varden som rapporterats efter en engangsdos. Fér hydroxibupropion och treohydrobupropion ar Cmax hogre

(ungefar 4 respektive 7 ganger) vid steady state an efter en engangsdos. Plasmanivan av
erytrohydrobupropion ar jamférbar med plasmanivan av bupropion vid steady state. Steady state for
bupropion och dess metaboliter uppnas inom 5-8 dagar. Den absoluta biotillgéngligheten av bupropion ar
inte kand men daremot visar data fran utséndring i urin att minst 87% av bupropiondosen absorberas.

Tva studier med bupropion SR 150 mg tabletter (depottabletter) till friska frivilliga visar att exponeringen av
bupropion kan 6kas nar Zyban tas tillsammans med féda. Vid intag efter en fettrik frukost 6kades den

maximala plasmakoncentrationen (Cmax) av bupropion med 11% och 35% i de tva studierna, medan den

totala exponeringen (AUC) av bupropion 6kades med 16% respektive 19%.

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

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

Bupropion och dess aktiva metaboliter utséndras i bréstmjélk hos manniska. Djurstudier visar att bupropion
och dess aktiva metaboliter passerar blod-hjarnbarriar och placenta.

Metabolism

Bupropion metaboliseras i hdg grad hos manniska. Tre farmakologiskt aktiva metaboliter har identifierats i
plasma: hydroxibupropion och amino-alkoholisomererna treohydrobupropion och erytrohydrobupropion.
Dessa kan vara av klinisk betydelse eftersom koncentrationerna i plasma ar lika héga eller hégre an de for
bupropion. De aktiva metaboliterna metaboliseras i sin tur till inaktiva metaboliter (av vilka ndgra ej ar
fullstandigt identifierade men kan innefatta konjugater) och 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. | motsats till detta
innefattar bildningen av treohydrobupropion karbonylreduktion, men den involverar inte cytokrom P450
isoenzymer. (Se avsnitt Interaktioner.)

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

Bupropion och hydroxibupropion ar bada relativt svaga hammare av CYP2D6 med Ki-vérden pa 21
respektive 13,3 mikroM. (Se avsnitt Interaktioner.)

Efter oral administrering av en engangsdos pa 150 mg bupropion var det inte ndgon skillnad i Cmax, Tmax,

halveringstid, AUC eller clearance for bupropion eller dess huvudmetaboliter mellan rokare och icke-rékare.
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Bupropion har visats inducera sin egen metabolism hos férséksdjur efter subkronisk administrering. Hos
manniska finns inga hallpunkter fér enzyminduktion av bupropion eller hydroxibupropion, varken hos friska
forsokspersoner eller hos patienter som behandlades med rekommenderad dos bupropionhydroklorid i 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. Den fraktion av bupropion som utséndrades i oférandrad form var
endast 0,5%, vilket 6verensstammer med att bupropion metaboliseras i stor omfattning. Mindre an 10% av

den *C-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 for elimineringshalveringstiden ar cirka 20 timmar.

Elimineringshalveringstiden fér hydroxibupropion ar cirka 20 timmar. Halveringstiden for
treohydrobupropion och erytrohydrobupropion ar langre (37 respektive 33 timmar).

Speciella patientpopulationer:

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
njurfunktionsnedsattning tyder pa att exponeringen fér bupropion och/eller dess metaboliter var 6kad (Se
avsnitt Varningar och forsiktighet.).

Nedsatt leverfunktion

Det ar inte nagon statistiskt signifikant skillnad i farmakokinetiken for bupropion och dess aktiva metabolit

er hos patienter med lindrig till mattlig cirros jamfort med friska fors6kspersoner. Daremot observerades en
storre variabilitet mellan enskilda patienter. (Se avsnitt Varningar och forsiktighet.) Hos patienter med svar
levercirros 6kade Cmax och AUC patagligt (genomsnittlig skillnad var ca 70% respektive 3-faldig) och

varierade mer i jamforelse med motsvarande varden hos friska forsékspersoner. Aven halveringstiden var
langre (ungefar 40%). F6r hydroxibupropion var Cmax medelvarde lagre (ca 70%), AUC tenderade att vara

hogre (ca 30%), T « upptradde senare (ca 20 timmar) och halveringstiderna var langre (ungefar 4 ganger)

ma
i jdmforelse med hos friska forsdkspersoner. For trechydrobupropion och erytrohydrobupropion tenderade C

max att vara lagre (ca 30%), AUC tenderade att vara hogre (ca 50%), T « upptradde senare (ca 20 timmar)

och halveringstiden forlangdes (ungefar 2 ganger) i jamforelse med hos friska forsdkspersoner (se avsnitt
Kontraindikationer).

ma

Aldre

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

Prekliniska uppgifter
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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 pa 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
forsenad 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 en ékad dodlighet hos bada djurarterna.

Eftersom det férekommer enzyminduktion hos djur, men inte hos manniska, var den systemiska
exponeringen i samma storleksordning som den som forekommer 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.

Data fran genotoxicitetsstudier indikerar att bupropion &r en svag bakteriell mutagen, men inte mutagen
hos daggdijur och darmed inte nagot humant genotoxiskt medel. Studier pa mus och ratta bekraftar
frdnvaron av karcinogenicitet i dessa djurslag.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En tablett innehaller 150 mg bupropionhydroklorid.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

Mikrokristallin cellulosa
Hypromellos
Cysteinhydrokloridmonohydrat
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos
Makrogol 400
Titandioxid (E171)
Karnaubavax

Tryckférg
Jarnoxid, svart (E172)
Hypromellos

Blandbarhet

Ej relevant.
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Miljopaverkan
Bupropion

Miljorisk: Anvandning av bupropion har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Bupropion ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Bupropion har 1dg potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Detailed background information
Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*\*D*100) = 1.37¥10"%*A(100-R)

PEC = 0.38 ug/L

Where:

A = 2790.5467 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data from IQVIA). Reduction of A may be

justified based on metabolism data.

R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is no loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10%10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. I)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Green Algae (Scenedesmus subspicatus):

IC50 96h (growth) = 4,500 pg/L (OECD 201) (Reference 9)
NOEC = 625 ug/L

Water flea (Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobility) = 3,800 pg/L (OECD 202) (Reference 15)

Water flea (Ceriodaphnia dubia):
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Chronic toxicity
NOEC 7 days (reproduction) = 400 ug/L (USEPA 1002) (Reference 14)

Rainbow Trout (Oncorhyncus mykiss):

Acute toxicity

LC50 96 h (lethality) = 33,000 pg/L (OECD 203) (Reference 8)

Fathead minnow (Pimephales promelas):

Chronic toxicity

NOEC 32 days (growth) = 100 ug/L (OECD 210) (Reference 14)

Other ecotoxicity data:

Microorganisms in activated sludge:

EC50 3 h (inhibition) > 100,000 ug/L @ 3 hrs (OECD 209) (Reference 11)
NOEC = 100 000 ug/L

Microbial Growth Inhibition:
EC50 (inhibition) > 1,000,000 ug/L (TAD 4.02) (Reference 7)

PNEC = 100/10 = 10 pg/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor applied for three long-term NOECs. NOEC
for fathead minnow (= 100 ug/L) has been used for this calculation since it is the most sensitive of the three
tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.38/10= 0.038, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “Use of bupropion has been
considered to result in insignificant environmental risk.”

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:
1.21% degradation in 14 days (TAD 3.11) (Reference 6)

Inherent degradability:
0% ultimate biodegradation in 14 days (OECD 302) (Reference 12)

90% primary degradation in 14 days

This may be regarded as evidence for inherent primary biodegradation. This substance is not inherently
biodegradable.

Abiotic degradation

Hydrolysis:
50% degradation @25°C in 16.7 days (pH 7.4) (TAD 3.09) (Reference 4)
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Photolysis:
50% degradation in 48 h (TAD 3.10) (Reference 5)

Justification of chosen degradation phrase:

Bupropion is not readily degradable but it does undergo inherent primary biodegradation. This substance is

predicted to degrade via hydrolysis and the half-life is less than 40 days. However, the relevant degradation
products have not been identified or characterised. The phrase “Bupropion is potentially persistent” is thus

chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:

Log Dow = 1.54 at pH 7.4 (TAD 3.02) (Reference 3)

Log Dow at pH 1.2 = -0.6
Log Dow at pH 6.0 = -0.1
Log Dow at pH 7.4 = 1.54

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Dow < 4 at pH 7, the substance has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Bupropion is excreted to 0.5% as parent compound and to 96.50% as metabolites. The pharmacological
activity of the metabolites is not known. (Reference 2)

Metabolites

Bupropion is extensively metabolised in humans. Three pharmacologically active metabolites have been
identified in plasma: hydroxybupropion and the amino-alcohol isomers, threohydrobupropion and
erythrohydrobupropion. These may have clinical importance, as their plasma concentrations are as high or
higher than those of bupropion. The active metabolites are further metabolised to inactive metabolites
(some of which have not been fully characterised but may include conjugates) and excreted in the urine
(Reference 2).

Excretion

Following oral administration of 200mg of 14C-bupropion in humans, 87% and 10% of the radioactive dose
were recovered in the urine and faeces, respectively. The fraction of the dose of bupropion excreted
unchanged was only 0.5%, a finding consistent with the extensive metabolism of bupropion. Less than 10%
of this 14C dose was accounted for in the urine as active metabolites (Reference 2).

PBT/vPvB assessment

Bupropion does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP.

All three properties, i.e. ‘P’, ‘B’ and ‘T’ are required in order to classify a compound as PBT (Reference 1).
Bupropion does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP based on log Pow < 4.

Please, also see Safety data sheets on http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp.

References
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

2 ar.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalférpackningen.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar fér destruktion.

Egenskaper hos ladkemedelsformen
Depottablett.

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

Férpackningsinformation

Depottablett 150 mg Vit, bikonvex, rund, 11,2 x 11,2 mm, markt GX CH7
100 styck blister, 889:96, F
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