SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Bupropion Teva 150 mg t6flur med breyttan losunarhrada.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 150 mg af baprépionhydrokloridi.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla med breyttan losunarhrada.

Rjomahvit til folgul kringlétt tvikdpt tafla, um pad bil 8,1 mm i pvermal.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Bupropion Teva er &tlad til medferoar gegn alvarlegum punglyndislotum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Notkun hja fullordnum

Réadlagdur upphafsskammtur er 150 mg einu sinni & dag. Ekki tokst ad stadfesta kjorskammt i kliniskum
rannsoknum. Ef engar framfarir hafa komid fram eftir 4 vikna medferd med 150 mg skdmmtum mé auka
skammtinn i 300 mg einu sinni & dag. Lida skulu a.m.k. 24 klukkustundir & milli skammta.

Svoérun vid buprépioni hefur komid fram 14 dogum eftir ad medferd er hafin. Eins og & vid um 6ll
bunglyndislyf er ekki vist ad ahrif bupropions gegn punglyndi komi ad fullu fram fyrr en eftir nokkurra vikna
medferd.

punglyndissjuklinga skal medhondla i naegilega langan tima, a.m.k. 6 manudi, til ad tryggja ad peir séu lausir
vid einkennin.

Svefnleysi er mjog algeng aukaverkun sem er oft skammvinn. Draga ma Ur svefnleysi med pvi ad fordast
inntdku lyfsins &dur en farid er ad sofa (ad pvi tilskyldu ad pad séu a.m.k. 24 klst. & milli skammta).

Sjuklingum skipt af fordatoflum

Pegar sjuklingar eru latnir skipta af buprdépion fordatdflum tvisvar & dag yfir & Bupropion Teva toflur skal
gefa sama heildardagsskammtinn pegar pad er mogulegt.
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Bupropion Teva er ekki &tlad bérnum og unglingum yngri en 18 éra (sja kafla 4.4). Ekki hefur verid synt
fram & 6ryggi og verkun baprépions hja sjuklingum yngri en 18 ara.

Aldragdir
EKKi hefur verid synt fram & verkun hja 6ldrudum med skyrum heetti. I kliniskri rannsokn fylgdu aldradir
somu medferdaraetlun og fullordnir (sja ,,Notkun hja fulloronum*). Ekki er haegt ad tiloka aukid naemi hja

sumum 6ldrudum einstaklingum.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Geeta skal varudar pegar buprépion er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).
Vegna aukins breytileika i lyfjahvorfum hja sjuklingum med vaega eda midlungs skerdingu a lifrarstarfsemi
er rddlagdur skammtur handa pessum sjuklingum 150 mg einu sinni & dag.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Ré&dlagdur skammtur hja pessum sjuklingum er 150 mg einu sinni & dag, vegna pess ad blprdpion og virk
umbrotsefni pess geta safnast upp hja slikum sjaklingum i meira meli en venjulega (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof

Toflunum skal kyngja heilum. Ekki ma skipta téflunum, mylja peer eda tyggja vegna pess ad pad getur valdid
aukinni heettu & aukaverkunum, par & medal krémpum (e. seizures).

Toflurnar ma taka hvort sem er med eda &n faedu.

Medferd heett

P4 vidbrogd vio lok medferdar (mald sem tilvik er greint var fra frekar en samkvamt kvéroum) hafi ekki
komio fram i kliniskum ranns6knum med buprépioni ma ihuga ad leekka skammta smam saman yfir
akveoinn tima. Buprdpion er sérteekur hemill & endurupptoku katekdlamina i taugafrumum og ekki er haegt
ad Utiloka frahvarfseinkenni eda vidbrdgd pegar medferd er heett.

4.3 Frébendingar

Ekki ma nota Bupropion Teva hja sjuklingum med ofnaemi fyrir blprépidni eda einhverju hjalparefnanna
sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar sem taka 6nnur lyf sem innihalda baprépion mega ekki nota Bupropion Teva, vegna pess ad tioni
krampa er skammtahad og til ad fordast ofskommtun.

Sjuklingar med krampa eda einhverja fyrri ségu um krampa mega ekki nota Bupropion Teva.
Sjuklingar med &xli i midtaugakerfi mega ekki nota Bupropion Teva.

Ekki ma nota Bupropion Teva pegar hatta er & frahvarfseinkennum vegna afengis eda lyfja sem tengjast
aukinni heettu & krompum pegar notkun peirra er hatt (einkum benzédiazepinsambdnd og skyld lyf).

Sjuklingar med alvarlega skorpulifur mega ekki nota Bupropion Teva.

Sjuklingar sem eru greindir med lotugraedgi eda lystarstol eda hafa adur fengid slika greiningu mega ekki
nota Bupropion Teva.

Ekki méa nota Bupropion Teva og MAO-hemla samhlida. Ad lagmarki 14 dagar skulu lida fra pvi ad medferd
med MAO-hemlum med déafturkraefa verkun lykur og par til medferd med Bupropion Teva er hafin. pegar
um er ad reeda MAO-hemla med afturkraefa verkun nagja 24 kist.



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Krampar

Ekki méa nota steerri skammta af buprépiontéflum med breyttan losunarhrada en radlagdir eru, vegna pess ad
baprépion tengist skammtahadri heettu & krdmpum. Heildartioni krampa vid notkun & baprépiontdflum med
breyttan losunarhrada i kliniskum rannséknum i skommtum allt ad 450 mg/dag var um pad bil 0,1%.

Aukin heetta er & krdmpum samfara notkun baprépidns pegar ahattupaettir sem leitt geta til leegri
krampaproskuldar eru til stadar. Pvi skal geeta varidar pegar Bupropion Teva er gefid sjuklingum med einn
eda fleiri paetti sem geta leitt til leegri krampaprdskuldar.

Alla sjuklinga skal meta med tilliti til fyrirliggjandi aheettupatta, sem eru m.a.:

¢ samhlida notkun annarra lyfja sem vitad er ad geti aukio likur & krémpum (t.d. gedrofslyf, punglyndislyf,
lyf gegn malariu, tramadol, tedfyllin, sterar med alteeka verkun, kindlénar og sleevandi andhistamin)
misnotkun afengis (sja einnig kafla 4.3)

saga um hoéfudaverka

sykursyki medhdndlud med blodsykurslekkandi lyfjum eda insulini

notkun érvandi lyfja eda lystarhemjandi lyfja

Heetta skal notkun Bupropion Teva og hin ekki hafin aftur hja sjaklingum sem fa krampa medan & medferd
stendur.

Milliverkanir (sja kafla 4.5)

Vegna milliverkana er tengjast lyfjahvorfum getur péttni blpropions eda umbrotsefna pess i plasma breyst
og hatta a aukaverkunum (t.d. munnpurrki, svefnleysi, krdmpum) par med aukist.

Pvi ber ad geeta vartdar pegar blprdpion er gefid samhlida 6drum lyfjum sem geta 6rvad eda hindrad umbrot
pess.

Buprdpion hindrar umbrot sem eiga sér stad fyrir tilstilli cytokrom P4502D6. Radlegt er ad geeta varudar
begar lyf sem umbrotin eru af pessu ensimi eru gefin samhlioda.

Rannsdknarnidurstodur hafa synt ad lyf sem hamla CYP2D6 geta leitt til minni péttni endoxifens, sem er hid
virka umbrotsefni tamoxifens. Pvi skal fordast notkun buprépions, sem er hemill & CYP2D6, alltaf pegar
haegt er medan 4 medferd med tamoxifeni stendur (sja kafla 4.5).

Taugagedsjukdoémar

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk versnun

punglyndi tengist aukinni heettu & sjalfsvigshugsunum, sjalfsskada og sjalfsvigi (sjalfsvigstengd tilvik). bessi
haetta er til stadar par til markteekur bati naest. Vegna pess ad ekki er vist ad bati komi fram & fyrstu vikum
medferdar eda lengur skal fylgjast ndid med sjuklingum par til slikar framfarir verda. Almenn klinisk reynsla
hefur leitt i ljos ad sjalfsvigsheetta getur aukist a fyrstu stigum bata.

Pekkt er ad sjuklingar med sogu um sjalfsvigstengd tilvik eda peir sem eru med verulegar
sjalfsvigshugmyndir &0ur en medferd er hafin eru i meiri heettu & sjalfsvigshugsunum eda sjélfsvigstilraunum
og skulu vera undir nanu eftirliti medan a medferd stendur.

Safngreining & kliniskum rannséknum & punglyndislyfjum i samanburdi vid lyfleysu hjé fullordnum
sjuklingum med gedsjukdéma syndi aukna haettu a sjalfsvigshegdun pegar punglyndislyf voru notud, borid
saman vid lyfleysu, hja sjaklingum yngri en 25 éara.



Fylgjast skal n&id med sjaklingum, sér i lagi sjuklingum med mikla &hzettupaetti medan & medferd stendur,
sérstaklega vid upphaf medferdar og pegar skémmtum er breytt. Gera skal sjuklingum (og uménnunaradilum
sjuklinga) grein fyrir mikilvaegi pess ad vera a vardbergi gagnvart hvers konar kliniskri versnun,
sjalfsvigshegdun eda sjalfsvigshugsunum og 6venjulegri breytingu & hegdun og ad leita leeknisadstodar strax
ef pessi einkenni koma fram.

Rétt er ad gera sér grein fyrir pvi ad sum taugagedraen einkenni geta tengst hvort sem er undirliggjandi
sjukdomi eda lyfjamedferdinni (sja ,,Einkenni taugagedsjukdoma p.m.t. oflectis og gedhvarfa®, hér fyrir
nedan; sja kafla 4.8).

Ihuga skal breytingu & medferdaraatlun og e.t.v. ad hatta medferd med lyfinu hja sjuklingum sem finna fyrir
sjalfsvigshugmyndum/-hegdun, einkum ef pessi einkenni eru veruleg, koma fram skyndilega eda voru ekki
hluti af einkennum er sjuklingur hafdi fyrir.

Einkenni taugagedsjukddma p.m.t. ofleetis og gedhvarfa

Greint hefur verid fra einkennum taugagedsjukdoma (sja kafla 4.8). Einkum hafa komid fram einkenni
gedrofssjukddma og ofletis, adallega hja sjuklingum med sdgu um gedsjukdom.

AdJ auki getur alvarlegt punglyndiskast verid fyrsta einkenni gedhvarfasyki. Almennt er talid (p6 ekki hafi
verid synt fram & pad i kliniskum samanburdarrannséknum) ad sé slikt tilvik medhondlad med
bunglyndislyfi eingdngu geti pad aukid likur & ad fram komi blondud einkenni / ofletiseinkenni hja
sjuklingum sem eiga & haettu ad fa gedhvarfasyki. Takmaorkud klinisk gogn vardandi notkun buprépiéns
asamt lyfjum gegn skapsveiflum hja sjaklingum med ségu um gedhvarfasyki benda til 1agrar tioni sveiflu
yfir i ofleeti. Adur en medferd med punglyndislyfjum er hafin skal rannsaka sjuklinga vel til ad akvarda hvort
beir eigi & haettu ad f& gedhvarfasyki; slik rannsokn skal fela i sér ndkveema ségu um gedsjukdoma, p.m.t.
fjolskyldusdgu um sjalfsvig, gedhvarfasyki og punglyndi.

Nidurstodur dyratilrauna gefa til kynna hattu & misnotkun lyfsins. Hins vegar benda rannsoknir &
tilhneigingu manna til ad misnota lyfid og viotek klinisk reynsla til litillar heettu & misnotkun bUprépions.

Klinisk reynsla af notkun bupropions hja sjuklingum i raflostsmedferd (ECT) er takmorkud. Geeta skal
varudar hja sjuklingum sem fa raflostsmedferd samhlida medferdo med blpropioni.

Ofnami

Stddva skal notkun & Bupropion Teva strax ef ofneemisvidbrégd koma fram hja sjuklingum medan a medferd
stendur. Laeknar skulu vera medvitadir um ad einkenni geti préast afram eda komid fram aftur eftir ad notkun
Bupropion Teva er hatt og tryggja skal einkennamedferd hafilega lengi (a.m.k. eina viku). Daemigerd
einkenni eru Utbrot, kladi, ofsakladi eda brjostverkur, en alvarlegri vidbrogd geta medal annars verio
ofnamisbjugur, madi/berkjukrampi, ofneemislost, regnbogarodasétt eda Stevens-Johnson-heilkenni.
Lidverkir, vodvaverkir og hiti hafa einnig komid fram i tengslum vid Gtbrot og 6nnur einkenni sem benda til
siokomins ofnaemis (sja kafla 4.8). Einkennin hafa gengid til baka hjé flestum sjuklingum pegar
buprépionmedferd hefur verid hatt og medferd med andhistaminum eda barksterum hafin. bau hafa svo
horfid med timanum.

Hjarta- og &dasjukddémar

Takmorkud klinisk reynsla er af notkun baprépions gegn punglyndi hja sjuklingum med hjarta- og
&dasjukdoma. Geeta skal vartdar vid notkun lyfsins hja pessum sjuklingum. Bupropion hefur hins vegar
almennt polast vel i rannséknum hja sjuklingum sem voru ad hatta ad reykja og voru med
blédpurrdarsjukdom i hjarta eda edakerfi (sja kafla 5.1).

Brugada heilkenni

Bupropion getur leitt i 1jos Brugada heilkenni, sem er mjog sjaldgeefur arfgengur sjakdomur i
natriumgdngum hjartans med einkennandi breytingum & hjartalinuriti (haegra greinrof og ST-hakkun i haegri
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brjéstleidslum) sem geta leitt til hjartastopps eda skyndidauda. Geeta skal vardar hjé sjaklingum med
Brugada heilkenni eda fjolskyldusdgu um hjartastopp eda skyndidauda.

Blodprystingur

Synt hefur verid fram a ad buprépidn veldur ekki marktaekri haeekkun & bl6dprystingi hja sjaklingum sem ekki
eru punglyndir og hafa haprysting & stigi I. Vid almenna notkun lyfsins hefur hins vegar verid greint fra
haprystingi, stundum alvarlegum (sja kafla 4.8) hja sjuklingum sem fa buprépion, sem purft hefur
bradamedferd vid. petta hefur komid fram hja sjuklingum med og &n undirliggjandi haprystings.

Meela skal blodprysting vid upphaf medferdar og fylgjast med honum sérstaklega hja sjuklingum sem hafa
haan blodprysting fyrir. IThuga skal ad haetta notkun Bupropion Teva ef vart verdur vid markteka haekkun
bl6dprystings.

Samhlida notkun bupropions og nikdtinfordaplastra getur valdid haekkun & bl6dprystingi.

Sérstakir sjuklingahdpar
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Medferd med punglyndislyfjum tengist aukinni hattu & sjalfsvigshugsunum og -hegdun hja bérnum og
unglingum med alvarlegt punglyndi og adrar gedraskanir.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Bupropion er ad miklu leyti umbrotid i lifur i virk umbrotsefni sem eru umbrotin frekar. Ekki sast
tolfreedilega markteekur munur a lyfjahvérfum baprépions hja sjuklingum med veega eda midlungs alvarlega
skorpulifur i samanburdi vid heilbrigda sjalfbodalida, en péttni bupropions i plasma var breytilegri & milli
einstakra sjuklinga. bvi ber ad geeta vardar pegar blpropion er gefid sjuklingum med vaega eda midlungs
skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Fylgjast skal vel med 6llum sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi med tilliti til hugsanlegra aukaverkana
(t.d. svefnleysis, munnpurrks, krampa) sem gaetu bent til harrar péttni lyfsins eda umbrotsefna pess.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Bupropion er adallega skilid ut i pvagi & formi umbrotsefna. Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi geta
baprépidn og virku umbrotsefnin pvi safnast upp i meiri meeli en venjulegt er. Fylgjast skal vel med
sjuklingum med tilliti til hugsanlegra aukaverkana (t.d. svefnleysis, munnpurrks, krampa) sem gaetu bent til
harrar péttni lyfsins eda umbrotsefna pess (sja kafla 4.2).

Aldradir

Ekki hefur verid synt fram & verkun hja éldrudum med skyrum hatti. I kliniskri rannsokn fylgdu aldradir
somu medferdaraaetiun og fullordnir (sja kafla 4.2 ,,Notkun hja fulloronum* og 5.2). Ekki er hagt ad utiloka
aukid nemi hja sumum 6ldrudum einstaklingum.

Ahrif 4 pvagprof

Vegna pess ad efnabygging blpropidons er svipud amfetamini getur blpropion haft truflandi ahrif &
greiningaradferdina sem notud er i sumum skyndiskimunarpr6fum & pvagi. Petta getur leitt til falskt
jakvaeora svara, sérstaklega fyrir amfetaminum. Jakvaed svor & almennt ad stadfesta med sérteekari adferd.

Ovideigandi ikomuleidir




Bupropion Teva er eingdngu atlad til inntdku. Greint hefur verid fra innondun mulinna taflna eda
inndaelingu uppleysts bupropidns, sem getur leitt til hradrar losunar, hradara frasogs og hugsanlega
ofskémmtunar. Greint hefur verid frd krompum og/eda daudsféllum pegar baprépion hefur verid gefio med
inndndun um nef eda inndzelingu.

Serétoninheilkenni

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ser6toninheilkenni, sem getur verid lifsheettulegt astand, pegar
baprépion er gefid samhlida serétonvirku lyfi, svo sem sérteekum serétonin-endurupptékuhemlum (SSRI)
eda seroténin-noradrenalin-endurupptokuhemlum (SNRI) (sja kafla 4.5). Ef samhlida medferd med 6drum
serotonvirkum lyfjum er kliniskt réttmeet er rddlagt ad fylgjast vel med sjaklingnum, sérstaklega i upphafi
medferdar og vid skammtaaukningu.

Einkenni ser6toninheilkennis geta falid i sér breytingar a andlegu astandi (t.d. a&singur, ofskynjun, da),
truflanir & starfsemi 6sjalfrada taugakerfisins (t.d. hradtaktur, 6stodugur bl6dprystingur, ofurhiti), 6edlileg
tauga- og voovavidbrogo (t.d. ofvidbrdgd, skortur a samhaefingu, stifleiki) og/eda einkenni fra
meltingarfaerum (t.d. 6gledi, uppkost, nidurgangur). Thuga skal skammtaminnkun eda ad stédva medferd ef
grunur er um seréténinheilkenni, allt eftir alvarleika einkennanna.

4.5 Milliverkanir vié onnur lyf og adrar milliverkanir

Vegna pess ad MAO-hemlar af flokki A og B 6rva einnig katekdlaminferlin, p6 med 6drum hetti en
baprépion, méa ekki nota buprépion samhlida MAO-hemlum (sja kafla 4.3) vegna pess ad samhlida notkun
eykur likur & aukaverkunum. Ad lagmarki 14 dagar skulu lida fra pvi ad medferd med MAO-hemlum med
Gafturkraefa verkun lykur og par til medferd med baprépioni er hafin. begar um er ad reeda MAO-hemla med
afturkreefa verkun nagja 24 kist.

Ahrif blprdpiéns & 6nnur Iyf

préatt fyrir ad blpropion sé ekki umbrotid af iséensimi CYP2D6 hemur blprépién og adalumbrotsefni pess,
hydroxybUprdpion, CYP2D6-ferlid. Samhlioa gjof buprépidns og desipramins hja heilbrigdum
sjalfbodalioum sem vitad var ad voru med 6flug umbrot iséensims CYP2D6 olli mikilli aukningu (2- til 5-
faldri) & Cmax 0g AUC fyrir desipramin. Homlun & CYP2D6 var til stadar i a.m.k. 7 daga eftir sidasta skammt
baprépidns.

Hefja skal samhlida medferd med lyfjum sem ad mestum hluta eru umbrotin fyrir tilstilli CYP2D6 og hafa
brongt laekningabil vid laegri moérk skammtasvids lyfsins sem nota & samhlida. Slik lyf eru m.a. akvedin
bunglyndislyf (t.d. desipramin, imipramin), gedrofslyf (t.d. risperiddn, tiéridazin), betablokkar (t.d.
metoprolol), sértekir sertonin-endurupptokuhemlar (SSRI) og lyf vid hjartslattaréreglu af flokki 1C (t.d.
prépafenon, flekainid). Ef blpropioni er baett vid medferdarazetlun sjuklings sem notar slik lyf skal ihuga
lekkun skammta vidkomandi lyfs. I slikum tilfellum skal ihuga vel dztladan avinning af medferd med
bUpropidni samanborid vio hugsanlega ahaettu.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um ser6toninheilkenni, sem getur verid lifshaettulegt
astand, pegar buprépion er tekid samhlida ser6ténvirkum lyfjum svo sem sérteekum ser6tonin-
endurupptokuhemlum (SSRI) eda serdtdnin-noradrenalin-endurupptokuhemlum (SNRI) (sjé kafla 4.4).

Lyf sem parf ad virkja med umbrotum fyrir tilstilli CYP2D6 til ad pau nai ad verka (t.d. tamoxifen) geta
verid med skerta virkni pegar pau eru gefin samhlida hemlum & CYP2D6, eins og blprdpioni (sja kafla 4.4).

P& meginumbrot citaloprams (SSRI-lyf) verdi ekki fyrir tilstilli CYP2D6 syndi ein rannsdkn ad bupropion
JOK Cax fyrir citalépram um 30% og AUC um 40%.

Samhlida gjof digoxins og blpropions getur lekkad digoxingildi. I vixlrannsokn med samanburdarhépum
hjé heilbrigdum sjalfbodalidum minnkadi AUCo 24 kst fyrir digoxin og athreinsun um nyru jokst. Laknar
skulu vera medvitadir um ad digoxingildi geta haekkad pegar notkun buprdpions er hett og fylgjast skal med
sjuklingum vegna mogulegrar eiturverkunar digoxins.



Abhrif annarra lyfja 4 baprépién

Bupropion er umbrotid i hydroxybuprépion, helsta virka umbrotsefni bapropions, ad mestu fyrir tilstudlan
cytokrém P450 CYP2B6 (sja kafla 5.2). Samhlida gjof lyfja sem geta haft ahrif & umbrot buprépidns fyrir
tilstilli CYP2B6 is6ensims (t.d. hvarfefni CYP2B6: cykléfosfamid, ifosfamid og CYP2B6-hemla: orfenadrin,
tiklopidin, klopidogrel), getur valdid aukinni péttni bapropions i plasma og laegri péttni virka umbrotsefnisins
hydroxybupropions. Kliniskar afleidingar pessarar homlunar & umbrotum bapréopions fyrir tilstilli CYP2B6
ensims og breytingar sem peer valda & hlutfallinu milli bapropidns og hydroxybuprépidns eru ekki pekktar ad
svo stoddu.

Vegna pess ad blpropion er ad stérum hluta umbrotid parf ad gaeta varidar pegar pad er notad samhlida
lyfjum sem vitad er ad virkja umbrot (t.d. karbamazepin, fenytoin, riténavir, efavirenz) eda hemja umbrot
(t.d. valproat), vegna pess ad pau geta haft ahrif & kliniska virkni og 6ryggi pess.

I r6d rannsokna medal heilbrigdra sjalfbodalida olli ritonavir (100 mg tvisvar a dag eda 600 mg tvisvar &
dag) eda 100 mg af riténaviri &samt 400 mg af I6pinaviri tvisvar & dag u.p.b. 20-80% minnkun & Utsetningu
fyrir blpropioni og helstu umbrotsefnum pess, pessi virkni var skammtahéd (sja kafla 5.2). A sama hatt olli
efavirenz 600 mg einu sinni & dag i tvaer vikur u.p.b. 55% minnkun & Gtsetningu fyrir baprépiéni hja
heilbrigdum sjalfbodalidum. Kliniskar afleidingar minnkadrar Gtsetningar eru ekki ljésar en gaetu hugsanlega
falid i sér minni virkni vid meoferd & alvarlegu punglyndi. Sjuklingar sem fa eitthvert pessara lyfja med
baprépioni geetu purft aukna skammta af bapropioni en ekki ma fara yfir radlagdan hamarksskammt.

Upplysingar um adrar milliverkanir

Geeta parf vartdar pegar blprdpion er gefid sjaklingum sem samhlida fa annadhvort levoddpa eda
amantadin. Takmarkadar kliniskar upplysingar benda til heerri tioni aukaverkana (t.d. 6gledi, uppkasta og
gedranna einkenna — sja kafla 4.8) hja sjuklingum sem taka buprépion samhlida levédopa eda amantadini.

préatt fyrir ad Klinisk gogn gefi ekki til kynna milliverkanir tengdar lyfjahvérfum baprépions og alkéhéls
hefur i 6rfaum tilvikum verid greint fra taugagedreenum aukaverkunum eda minnkudu &fengispoli hja
sjuklingum sem neyta afengis medan a bupropionmedferd stendur. Neyslu afengis skal haldid i lagmarki eda
heett medan a medferd med blprdpidni stendur.

Engar rannséknir hafa verid gerdar & lyfjahvorfum bupropions og benzddiazepina vid samhlida notkun.
Engar forsendur slikra milliverkana er ad finna samkvamt umbrotsferlum peirra in vitro. Vid samhlida gjof
buprépions og diazepams hja heilbrigdum sjalfbodalidum komu minni réandi ahrif fram en pegar diazepam
var notad eitt ser.

EkKki hefur farid fram kerfisbundi® mat &4 samhlida notkun buprépiéns og punglyndislyfja (annarra en
desipramins og cital6prams), benzodiazepina (annarra en diazepams) eda gedrofslyfja. Klinisk reynsla af
notkun jéhannesarjurtar er einnig takmorkud.

Samhlida notkun buprépions og nikdtinfordaplastra getur valdid haekkun & bl6aprystingi.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
I nokkrum faraldsfraedilegum rannséknum & afdrifum medgdngu eftir Gtsetningu modur fyrir baprépioni &

fyrsta pridjungi medgdngu hefur verid greint fr4 tengslum vid aukna tioni dkvedinna feedingargalla i hjarta
og a&dum, sérstaklega op & milli slegla (ventricular septal defects) og vinstri Gtstreymishindrunar i hjarta (left
outflow tract heart defect). Pessum nidurstddum ber ekki saman i 6llum rannséknum. Dyrarannséknir benda
hvorki til beinna né dbeinna skadlegra &hrifa hvad vardar eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Ekki m& nota
bapropién @ medgdngu nema kliniskt astand konunnar krefjist medferdar med buprdpioni og 6nnur medferd
komi ekki til greina.



Brjostagjof

Bupropion og umbrotsefni pess eru skilin Gt i brjéstamjélk. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid
0g avinning medferdar med bupropidni fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort hatta eigi
brjdstagjof eda haetta medferd med bupropioni.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif bapropions & frjosemi hja ménnum. Engar visbendingar um skerta
frjosemi komu fram i &xlunarrannsokn hja rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Eins og 6nnur lyf sem verka & midtaugakerfid getur buprépién haft ahrif a heefni til framkveemda sem
krefjast domgreindar eda athygli eda hreyfistjornunar. Sjuklingar skulu pvi geeta varidar vid akstur eda
notkun véla par til peir eru vissir um ad baprépion skerdi ekki haefni peirra.

4.8 Aukaverkanir

Eftirfarandi tafla veitir upplysingar um aukaverkanir sem klinisk reynsla er af, flokkadar eftir tioni og
liffeerakerfum.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir eftirfarandi tidniflokkum; mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til
< 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

BI64 og eitlar Tioni ekki pekkt Blodleysi, hvitkornafeed,
blooflagnafed
Onamiskerfi* Algengar Ofnamisvidbrogo svo sem ofsaklaoi

Koma orsjaldan fyrir Alvarleg ofnemisvidbrégd p.m.t.
ofnaemisbjugur, madi/berkjukrampi og
ofnaemislost.

Lidverkir, vodvaverkir og hiti hafa
einnig komid fram i tengslum vid
atbrot og énnur einkenni sem benda til
siokomins ofnaemis. Pessi einkenni

geta likst sermissott.

Efnaskipti og naering Algengar Lystarleysi
Sjaldgeefar pyngdartap
Koma érsjaldan fyrir Truflun & blddsykri

Tioni ekki pekkt

Blédnatriumlaekkun

Gedraen vandamal

Mj6g algengar Svefnleysi (sja kafla 4.2)
Algengar AEsingur, kvidi
Sjaldgeefar D}unglyndi (sja kafla 4.4), rugl

Koma ¢rsjaldan fyrir

Arésargirni, ovild, pirringur,
eirdarleysi, ofskynjanir, 6edlilegir
draumar p.m.t. martradir, sjalfshvarf,
ranghugmyndir, veenisyki

Tidni ekki pekkt

Sjalfsvigshugmyndir og
sjalfsvigshegdun***, gedrof, stam

Taugakerfi

Mjog algengar Hofudverkur

Algengar Skjalfti, sundl, truflad bragdskyn
Sjaldgeefar Skert einbeitingarhafni

Mjdg sjaldgaefar Krampar (sj& hér ad nedan)**

Koma orsjaldan fyrir

Truflud vodvaspenna, hreyfigldp,
Parkinsoneinkenni, skert samhefing,
minnistap, ndladofi, yfirlid




Tioni ekki pekkt

Seréténinheilkenni****

Augu Algengar Sjontruflanir
Eyru og vélundarhus Algengar Eyrnasud
Hjarta Sjaldgeefar Hradtaktur

Koma orsjaldan fyrir

Hjartslattaronot

AEdar

Algengar

Heaekkadur blodprystingur (stundum
alvarlegur), rodi

Koma orsjaldan fyrir

Adavikkun, réttstéduprystingsfall

Meltingarfeeri Mj6g algengar Munnpurrkur, meltingartruflanir p.m.t.
6gledi og uppkdst
Algengar Kvidverkir, haegdatregda
Lifur og gall Koma orsjaldan fyrir Haekkud lifrarensim, gula, lifrarbolga
HU0 og undirhad* Algengar Utbrot, kladi, svitamyndun

Koma orsjaldan fyrir

Regnbogarodasétt, Stevens Johnson-
heilkenni, versnun psoriasis

Tioni ekki pekkt

Versnun & heilkenni raudra Glfa, raudir
Glfar i hao, brad Gtbreidd graftarGtpot

Stookerfi og bandvefur

Koma orsjaldan fyrir

Kippir

Nyru og pvagfeeri

Koma 6rsjaldan fyrir

Aukin tioni pvaglata og/eda pvagteppa,
pvagleki

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Algengar

Hiti, verkur fyrir brjdsti, mattleysi

* Ofnaemi getur komid fram sem vidbrogd i hud. Sja ,,Onzmiskerfi og ,,H1d og undirhud*.

** Tidni krampa er um pad bil 0,1% (1/1.000). Algengastur er pankippakrampi (tonic-clonic seizure), tegund
krampa sem stundum leidir til rugls og minnisleysis ad peim loknum (sja kafla 4.4).

*** Tilvik um sjalfsvigshugmyndir og sjalfsvigshegdun hafa verid tilkynnt medan a medferd med buprépidni
stendur eda stuttu eftir ad medferd er hett (sja kafla 4.4).
**x* Serotoninheilkenni getur komid fram sem afleiding milliverkunar buprépions vid serotonvirk lyf svo
sem sértaeka serdtonin-endurupptokuhemla (SSRI) eda serétonin-noradrenalin-endurupptékuhemla (SNRI)

(sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist pvi.
Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahzttu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu til
Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fr4 inntoku skammta allt ad 10 sinnum heerri en radlagour hamarksskammtur. Auk
ofangreindra aukaverkana hefur ofskdmmtun valdid einkennum svo sem svefnhéfga, medvitundarleysi
og/eda breytingum & hjartalinuriti t.d. leidnitruflunum (p.m.t. lengingu QRS-bils), hjartslattartruflunum og
hradtakti. Lenging QTc-bils hefur einnig sést en pa yfirleitt i tengslum vid lengingu QRS-bils og hradari
hjartslatt. b6 flestir sjuklingar hafi nad sér an eftirmala hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid tilkynnt um
daudsfoll hja sjuklingum sem hafa tekid inn afar stora skammta af lyfinu. Einnig hefur verid greint fra

seréténinheilkenni.

Medferd

I tilfelli ofskommtunar er innldgn & sjikrahus radlogd. Fylgjast skal med hjartalinuriti og lifsmorkum.
Tryggio loftveg, surefnismettun og éndun. Malt er med notkun lyfjakola. Ekkert sérstakt motefni gegn
bapropidni er pekkt. Frekari medferd skal vera samkvaemt kliniskum abendingum.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
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5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur punglyndislyf, ATC flokkur: NO6 AX12.
Verkunarhattur

Bupropion er sérteekur hemill & endurupptoku katek6lamina (noradrenalins og dopamins) i taugafrumum en
hefur hverfandi &hrif & endurupptdku indélamina (seretonins) og hamlar ekki ménéaminoxidasa.
Verkunarhattur buprépiéns gegn punglyndi er ekki pekktur. P6 er talid ad verkunin stafi af noradrenvirkum
og/eda dépaminvirkum ahrifum.

Verkun

Virkni baprépions gegn punglyndi var skodud i kliniskri datlun hja sjaklingum med alvarlegt punglyndi, alls
fengu 1155 sjaklingar bapropion téflur med breyttan losunarhrada og 1868 sjuklingar fengu bupréprion
fordatoflur. 1 sjo pessara rannsokna var verkun bupropion taflna med breyttan losunarhrada skodud: Innan
Evropusambandsins voru gerdar 3 rannsoknir par sem skammtar voru allt ad 300 mg/dag og 4 foru fram i
Bandarikjunum med mismunandi skammtabil, allt ad 450 mg/dag. Ad auki eru 9 rannsoknir & notkun
buprépion fordatafina vid alvarlegu punglyndi taldar til studnings og er pad byggt a jafngildi blprépion
taflna med breyttan losunarhrada (einu sinni a dag) og fordatafina (tvisvar & dag).

Bupropion toflur med breyttan losunarhrada komu télfraedilega betur Ut en lyfleysa vid mat a bata samkvaemt
heildarskori 8 MADRS-skala (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) i einni af tveimur samsvarandi
rannséknum par sem notadir voru skammtar a bilinu 150-300 mg. Tidni svérunar og sjukdémshléa var
einnig tolfreedilega markteekt heerri fyrir bapropion toflur med breyttan losunarhrada samanborid vid
lyfleysu. I pridju rannsokninni sem gerd var hja 6ldrudum sjiklingum komu télfraedilegir yfirburdir i
samanburdi vid lyfleysu ekki i 1jés fyrir meginbreytuna, medalbreytingu fra upphafsgildum & MADRS-skala
(,,Last Observation Carried Forward endpoint®) p6 ad tolfreedilega marktaek ahrif hafi sést i afleiddri
(samkveemt skodun a sjuklingi) greiningu.

Markteekur dvinningur sast einnig i meginendapunkti i tveimur af fijorum bandarisku rannsoknunum med
bUprépion téflum med breyttan losunarhrada (300-450 mg). Af pessum tveimur jakveedu rannséknum var
onnur peirra gerd hja sjuklingum med alvarlegt punglyndi med samanburdi vid lyfleysu, og i hinni
rannsokninni var gerdur virkur samanburdur medal sjuklinga med alvarlegt punglyndi.

I rannsokn & fyrirbyggjandi medferd gegn bakslagi var sjiklingum sem svérudu 8 vikna bradamedferd med
buprépion fordatdflum (300 mg/dag) i opinni rannsékn slembiradad til ad fa annadhvort blpropion
fordatoflur eda lyfleysu i 44 vikur til vidbétar. Buprdpion fordatdflur syndu tolfraedilega marktaekt betri
Gtkomu en lyfleysa (P < 0,05) fyrir meginbreytur. Tidni aframhaldandi ahrifa vio tviblint 44-vikna
eftirfylgnitimabil var 64% fyrir baprépion fordatdflur og 48% fyrir lyfleysu.

Oryqagi

par sem Utsetning hefur ordid fyrir baprépioni & fyrsta pridjungi medgdngu sem kemur fram vid
framskyggna athugun a alpjodlegu medgonguskranni er hlutfall hjartagalla 9/675 (1,3%).

I afturskyggnri rannsokn kom ekki fram haerra hlutfall feedingargalla eda galla i hjarta og @dum i meira en
1.000 tilvikum par sem bUprdpion var notad & fyrsta pridjungi medgdngu, borid saman vid énnur

punglyndislyf.

I afturskyggnri greiningu & upplysingum ur alpjédlegu forvarnarrannsokninni & fedingargéllum (National
Birth Defects Prevention Study) komu tolfreedilega markteek tengsl fram & milli tidni vinstri
atstreymishindrunar i hjarta (left outflow tract heart defect) hj& ungbarninu og notkunar blpropiéns snemma
a medgdngu, samkvamt upplysingum fra meedrunum. Ekkert samband kom fram & milli notkunar
bapropidns hja méour og annarra tegunda hjartagalla eda pegar allir flokkar hjartagalla voru sameinadir.
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Vid frekari greiningu upplysinga dr rannsokn Slone-faraldsfreedimidstédvarinnar & feedingargéllum kom ekki
fram nein tolfraeedilega marktaek aukning & vinstri Gtstreymishindrun i hjarta er tengdist blprépion-notkun
meedra. Hins vegar komu tolfraedilega markteaek tengsl vid op & milli slegla (ventricular septal defect) fram
eftir notkun buprdpions eins sér & fyrsta pridjungi medgongu.

I rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum komu engin kliniskt marktaek ahrif fram & QTcF-bil eftir 14 daga
skommtun baprépiontafina med breyttan losunarhrada (450 mg/dag), ad stddugri péttni, samanborid vid
lyfleysu.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Pegar heilbrigdum sjalfbodalidum var gefin 300 mg buprdpionhydroklérid tafla med breyttan losunarhrada
einu sinni & dag til inntdku nadist hdmarksplasmapéttni (Cmax), sSem var u.p.b. 160 ng/ml, eftir u.p.b. 5 Klst.
Cmax 0g AUC fyrir hydroxyblpropion vid jafnveegi eru u.p.b. 3 og 14 sinnum haerri en samsvarandi gildi fyrir
bUpropidn. Cmax fyrir trebhydroblprépion vid jafnveegi er sambeerilegt vid Crax fyrir blprépion en AUC er
u.p.b. fimm sinnum harra en fyrir biprépion & medan péttni erytrohydroblprdpions i plasma er sambarileg
vid péttni bupropidns. Hamarkspéttni hydroxybulpropidns nast eftir 7 klst. en hdmarkspéttni fyrir
treéhydrébupropién og erytrohydroblpropion naest eftir 8 klst. AUC og Crmax fyrir blprépion og virk
umbrotsefni pess, hydroxybuprépion og treéhydréblpropion, haekka i beinu hlutfalli vid skammta a bilinu
50-200 mg eftir gjof stakra skammta og & skammtabilinu 300-450 mg/dag vid langvinna skémmtun.

Heildaradgengi bupropions er ekki pekkt en utskilid magn i pvagi synir ad a.m.k. 87% af bupropionskammti
frasogast.

Frasog baprdpion taflna med breyttan losunarhrada verdur ekki fyrir markteekum ahrifum pegar téflurnar eru
teknar inn med feedu.

Dreifing
Dreifing baprdpions er umfangsmikil, med dreifingarrimmal sem nemur u.p.b. 2.000 I.

Bupropion, hydroxyblprdpion og tre6hydrébupropion bindast plasmapréteinum i nokkrum meeli (84%, 77%
0g 42%).

Bupropion og virk umbrotsefni pess eru skilin Gt i brjéstamjélk hja konum. Dyrarannsoknir syna ad
bapropidn og virk umbrotsefni pess fara yfir blddheilaproskuld og fylgju. PET-sneidmyndir (Positron
Emision Tomography) hja heilbrigdum sjalfbodalidum syna ad blpropion fer yfir blédheilaproskuldinn og
binst endurupptokuferju dépamins (striatal dopamine reuptake transporter) (u.p.b. 25% vid 150 mg tvisvar &
dag).

Umbrot

Hja ménnum er baprépion ad storum hluta umbrotid. Prju umbrotsefni med lyfjafreedilega verkun hafa verid
greind i plasma; hydroxybuprépion og amindalkéhol-samhverfurnar tre6hydroblpropion og
erytrohydrébipropion. pau geta verid kliniskt mikilveeg par sem plasmapéttni peirra er jafn ha eda herri en
plasmapéttni baprépions. Virku umbrotsefnin umbrotna frekar i 6virk umbrotsefni (sem sum hver hafa ekki
verid greind en geetu m.a. verid tengd 6drum efnum) og eru skilin Ut i pvagi.

In vitro rannsoknir benda til pess ad buprdpion sé umbrotid i adalumbrotsefnid hydroxybUpropién ad mestu
leyti fyrir tilstudlan CYP2B6, a medan CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 og 2E1 koma minna vid ségu. Myndun
tredhydrobuprépions felur hins vegar i sér afoxun karbonylhops, sem cytokrom P450 is6ensimin taka ekki
patt i (sja kafla 4.5). Hugsanleg hamlandi ahrif tredhydrébuprdpions og erytréhydroblpropions a cytokrom
P450 hafa ekki verid rannsokud.
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Badi buprdpion og hydroxybuprdpion eru hemlar & CYP2D6-is6ensimid, med Ki-gildin annars vegar 21 og
hins vegar 13,3 uM (sja kafla 4.5).

Synt hefur verid fram & ad baprépion oérvar eigid umbrot i tilraunadyrum eftir halflangvinna gjof. Engin
merki eru um ad blpropion eda hydroxybuprdpidn drvi ensimvirkni hja sjalfbodalidum eda sjuklingum sem
tekid hafa radlagda skammta af bapropionhydrokloridi i 10 til 45 daga.

Brotthvarf

Eftir inntoku 200 mg af **C-merktu buprépioni hja monnum fundust 87% af geislavirka skammtinum i pvagi
0g 10% i heegdum. Einungis 0,5% bUprépionskammtsins voru skilin Gt dbreytt, nidurstada sem er i samraemi
vid umfangsmikil umbrot blprépidns. Minna en 10% af pessum 4C-skammti fannst i pvagi sem virk
umbrotsefni.

Medallthreinsun eftir inntoku baprépionhydrokloérids er u.p.b. 200 I/kist. og medalhelmingunartimi
brotthvarfs fyrir blprdpion er u.p.b. 20 kist.

Helmingunartimi brotthvarfs hydroxybupropions er u.p.b. 20 kist. Helmingunartimar brotthvarfs
treéhydrébupropidns og erytrohydroblprdpions eru lengri (37 Klst. og 33 klst.) og AUC-gildi vid jafnvaegi
eru 8 og 1,6 sinnum heerri en buprépidns. Blprdpion og umbrotsefni pess na jafnveegi a innan vid 8 dégum.

Tafla med breyttan losunarhrada er med éleysanlegan hjip sem getur haldist 6sundradur & leidinni gegnum
meltingarveginn og skilist it med hagdum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Brotthvarf buprépiéns og virkra meginumbrotsefna pess getur minnkad hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Takmarkadar upplysingar vardandi sjuklinga med nyrnabilun & lokastigi eda med midlungi
til verulega skerta nyrnastarfsemi benda til aukinnar Gtsetningar fyrir biprépioni og/eda umbrotsefnum pess
(sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf buprépions og virkra umbrotsefna pess voru ekki télfreedilega marktaekt frabrugdin hja
sjuklingum med veega eda midlungsmikla skorpulifur i samanburdi vid heilbrigda einstaklinga pé meiri
breytileiki hafi sést milli einstakra sjuklinga (sja kafla 4.4). Umtalsverd aukning & Cmax 0g AUC fyrir
buprépion greindist hja sjuklingum med alvarlega skorpulifur (ad medaltali um 70% & Cmax 0g preféldun &
AUC) og meiri breytileiki, pegar borid var saman vid gildi hja heilbrigdum sjalfbodalidum.
Medalhelmingunartiminn var einnig lengri (u.p.b. 40%). Medalgildi Cnax fyrir hydroxybupropion var legra
(u.p.b. 70%), medalgildi AUC var yfirleitt haerra (u.p.b. 30%), midgildi Tmax kom fram sidar (u.p.b. 20 Klst.)
og medalhelmingunartimar voru lengri (u.p.b. 4 sinnum) en hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Cpax fyrir
tre6hydroblprépion og erytréhydroblpropion var yfirleitt leegra (u.p.b. 30%), medal AUC heerra (u.p.b.
50%), midgildi Tmax kom fram sidar (u.p.b. 20 klst.) og medalhelmingunartiminn var lengri (u.p.b. 2 sinnum)
en hja heilbrigdum sjélfbodalioum (sja kafla 4.3).

Aldradir

Rannsoknir & lyfjahvorfum hjé 6ldrudum hafa synt mismunandi nidurstédur. Rannsdkn & stokum skémmtum
syndi ad lyfjahvorf buprépions og umbrotsefna pess eru ekki 6druvisi hja 6ldrudum en hja yngra fullorénu
folki. Onnur rannsokn a lyfjahvérfum, med stokum og endurteknum skémmtum, hefur gefid til kynna ad
uppsoéfnun buprépions og umbrotsefna pess eigi sér stad i meira meeli hja 6ldrudum. Klinisk reynsla hefur
ekki greint mismun hvad vardar pol hja eldri og yngri sjuklingum, en ekki er heegt ad utiloka aukid nemi
aldradra einstaklinga fyrir lyfinu (sja kafla 4.4).
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Losun bUprépiéns med afengi in-vitro

Profanir in vitro syndu ad vid haa péttni afengis (allt ad 40%) losnar buprépion hradar dr lyfjaforminu med
breyttan losunarhrada (allt ad 20% uppleyst eftir 2 kist.) (sj& kafla 4.5).

5.3 Forkliniskar upplysingar

I rannsoknum & eiturverkunum & eexlun sem gerdar voru hjé rottum vid Gtsetningu sem var svipud og fast
vid notkun radlagdra hamarksskammta hja monnum (byggt & péttnimelingum vid Gtsetningu (systemic data
on exposure)) komu ekki fram neinar aukaverkanir & frjosemi, medgéngu og fosturproska. I rannsoknum &
eiturverkunum & exlun sem gerdar voru hja kaninum sem fengu medferd med skdmmtum sem voru allt ad

7 sinnum radlagdur hamarksskammtur hja ménnum, midad vié mg/m? (engar péttnimalingar vid Gtsetningu
liggja fyrir) kom adeins fram svolitil aukning a fravikum i beinagrind (aukin tioni algengra liffeerafreedilegra
fravika svo sem vidbotarrifbeins i brjostholi og tafinni beinmyndun i kjakum). Einnig var greint fra& minnkun
fésturpyngdar hja kaninum vid skammta sem hofou eiturverkanir a modur.

I dyratilraunum hafa bapropionskammtar sem eru nokkrum sinnum haerri en medferdarskammtar hja
monnum valdid m.a. eftirfarandi skammtahadum einkennum: 6samhafdum vddvahreyfingum og krémpum
hja rottum, almennum slappleika, skjalfta og uppkéstum hja hundum og heerri danartidni hja badum
tegundum. Par sem érvun a ensimum a sér stad hja dyrum, en ekki hja ménnum var péttni lyfsins sambeerileg
Vvid pa péttni sem sést hja monnum eftir rddlagda hamarksskammta.

Lifrarbreytingar sjast i dyratilraunum en peer endurspegla virkjun lifrarensima. Bupropion orvar ekki eigin
umbrot hja ménnum vid rddlagda skammta. Petta bendir til pess ad lifrarbreytingar i tilraunadyrum hafi
takmarkad veegi vid mat & 6ryggi bupropions.

Rannsoknir benda til pess ad bupropion sé vaegur stokkbreytivaldur i bakterium, en ekki hja spendyrum og
pvi parf ekki ad hafa ahyggjur af eiturdhrifum & erfdaefni hja ménnum af véldum lyfsins. Rannsoknir &
musum og rottum stadfesta ad krabbameinsvaldandi ahrif eru ekki til stadar hja pessum dyrategundum.

6. LYFJAGERDARFR/ZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Hydroxypropylselluldsi (353658 mPa) (E463) (inniheldur kisildioxid)

Kisilrunninn orkristalladur sellul6si
Sterinsyra (gerd 50)
Magnesiumsterat

Hreinsad vatn

Fyrsta tofluhud
Etylsellul6si (E462)

Hydroxypropylsellulési
Titandioxid (E171)
Trietylsitrat (E1505)

Onnur t6fluhié
Metakrylsyru-etylakrylat samfjollida
Talkum (E553b)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3ar.

Eftir a0 pakkning hefur verid rofin: 3 méanudir.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

EKkKi parf ad geyma 6opnada lyfjapakkningu vid sérstok hitaskilyrai.
Geymid lyfid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og ljési.

Eftir ad pakkning hefur verid rofin: Geymid vid laegri hita en 25 °C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Toflunum er pakkad i plastglos (HDPE) med innsigludu plastloki med barnaleesingu (PP loki) med purrkefni

i lokinu.

Pakkningasteerdir: glos med 7, 30 og 90 t6flum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.
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