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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Zyban

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver depottablet indeholder 150 mg bupropionhydrochlorid.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Depottabletter


Hvide, filmovertrukne, bikonvekse, runde depottabletter, der på den ene side er mærket GX CH7 og på den anden side er blanke.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Hjælpemiddel til rygeophør hos nikotinafhængige sammen med rådgivning.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Voksne
Det anbefales, at behandlingen påbegyndes, mens patienten stadig ryger. En rygestopdato bør fastsættes inden for de første to ugers behandling med Zyban, helst i den anden uge.

Initialt: 150 mg én gang daglig i 6 dage. På den 7. dag øges til 150 mg 2 gange daglig. Der bør gå mindst 8 timer mellem doserne. 

Maksimal enkeltdosis er 150 mg, og total daglig dosis må ikke overskride 300 mg.

Søvnløshed er en meget almindelig bivirkning, som kan mindskes ved, at Zyban ikke gives ved sengetid (forudsat der er mindst 8 timer mellem doserne).

Pædiatrisk population 
Brug kan ikke anbefales, da sikkerhed og virkning ikke er undersøgt hos patienter under 18 år.

Ældre

Zyban bør anvendes med forsigtighed til ældre. Øget følsomhed hos nogle ældre kan ikke udelukkes. Den anbefalede dosis til ældre er 150 mg én gang daglig (se pkt. 4.4). 

Nedsat leverfunktion

Zyban bør anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion. På grund af større variation i farmakokinetikken hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion er den anbefalede dosis hos disse patienter 150 mg én gang daglig.

Nedsat nyrefunktion

Zyban bør anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion. Den anbefalede dosis hos disse patienter er 150 mg én gang daglig (se pkt. 4.4).

Administration

Zyban bør anvendes i overensstemmelse med retningslinjer for rygestop.

Lægen bør vurdere, om patienten er motiveret til at holde op med at ryge. Rygestopterapi lykkes bedre hos motiverede patienter, som får opbakning af lægen.

Patienter bør behandles i 7-9 uger. Hvis der ikke er set effekt efter 7 uger, bør behandlingen seponeres.

Zyban depottabletter skal synkes hele. Tabletterne må ikke deles, knuses eller tygges, da dette kan medføre forhøjet risiko for bivirkninger, herunder krampeanfald.

Zyban kan tages med eller uden mad (se pkt. 4.5 og 5.2).

Seponering af behandling

Skønt der ikke forventes nogen reaktioner i forbindelse med seponering af Zyban, kan en aftrapningsperiode overvejes.
4.3 Kontraindikationer


Zyban er kontraindiceret ved følgende tilstande:

· Overfølsomhed over for bupropion eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Nuværende eller tidligere sygdomme med krampeanfald.

· Erkendt CNS tumor.
· Ved pludselig seponering af alkohol eller lægemidler, der er kendt for at kunne forårsage kramper ved seponering (specielt benzodiazepiner eller benzodiazepin lignende stoffer).

· Nuværende eller tidligere bulimi eller anorexia nervosa.

· Svær levercirrose.

· Samtidig brug af Zyban og MAO-hæmmere (monoaminoxidase-hæmmere). Der skal gå mindst 14 dage mellem seponering af irreversible MAO-hæmmere og behandling med Zyban. For reversible MAO-hæmmere er en 24 timers udvaskningsperiode tilstrækkelig.

· Bipolar sygdom i anamnesen, idet en manisk periode kan fremprovokeres i den depressive periode af sygdommen.

Zyban må ikke gives til patienter, der behandles med anden medicin, som indeholder bupropion, fordi incidensen af kramper er dosisafhængig og for at undgå overdosering. 

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Kramper
Den anbefalede dosis for Zyban må ikke overskrides, da bupropion er forbundet med en dosisrelateret risiko for kramper. Ved doser op til den maksimale anbefalede daglige dosis (300 mg Zyban daglig) er forekomsten af kramper ca. 0,1 % (1/1.000).

Risikoen for kramper under behandling med Zyban har vist sig at være øget ved tilstedeværelsen af prædisponerende risikofaktorer, der nedsætter krampetærsklen. Zyban må derfor ikke anvendes til patienter med prædisponerende risikofaktorer, medmindre der er overvejende sandsynlighed for, at den forventede fordel ved rygeophør er større end den mulige øgede risiko for kramper. Til sådanne patienter, bør doseringen ligge på højst 150 mg daglig.

Alle patienter skal vurderes med hensyn til, om de er disponeret for nogle af risikofaktorerne, hvilket bl.a. indebærer: 

· Samtidig behandling med medicin, der er kendt for at nedsætte krampetærsklen f.eks. antipsykotika, antidepressiva, malariamidler, tramadol, theophyllin, systemiske steroider, quinoloner og sederende antihistaminer. Til sådanne patienter bør doseringen ligge på højst 150 mg daglig.

· Alkoholmisbrug (se pkt. 4.3). 

· Tidligere hovedtraumer.

· Diabetes, der behandles med hyperglykæmika eller insulin.

· Brug af stimulerende eller anorektiske præparater.

Zyban bør seponeres hos patienter, der får kramper under behandlingen, og bør ikke påbegyndes igen.

Interaktioner (se pkt. 4.5)

På grund af farmakokinetiske interaktioner kan plasmakoncentrationerne af bupropion og dets metabolitter blive ændret, hvilket kan øge muligheden for bivirkninger (f.eks. mundtørhed, søvnløshed, krampeanfald). Derfor bør der udvises forsigtighed, når bupropion gives sammen med præparater, der kan inducere eller hæmme bupropions metabolisme.

Bupropion hæmmer metabolismen via cytokrom P450 2D6. Forsigtighed tilrådes ved samtidig anvendelse af lægemidler, der nedbrydes via dette enzym.

Det er i litteraturen vist, at medicin, der hæmmer CYP2D6, kan nedsætte koncentrationer af endoxifen, som er den aktive metabolit af tamoxifen. Anvendelse af bupropion, der

hæmmer CYP2D6, bør derfor undgås under behandling med tamoxifen, når det er muligt

(se pkt. 4.5).


Neuropsykiatri
Zyban er en centralt virkende noradrenalin/dopamin-genoptagshæmmer. Der er rapporteret neuropsykiatriske reaktioner (se pkt. 4.8). Især er der set psykotiske og maniske symptomer, hovedsageligt hos patienter med kendt psykiatrisk anamnese.

Seponering af nikotin kan forårsage nedtrykt sindstilstand. Depressioner, der i sjældne tilfælde har omfattet selvmordstanker og ­handling (herunder selvmordsforsøg), er set hos personer, der forsøger at holde op med at ryge. Disse symptomer er også set under behandling med Zyban og er generelt opstået tidligt i behandlingsforløbet.

I nogle lande er bupropion godkendt for behandling af depression. En meta-analyse af placebokontrollerede kliniske studier af antidepressiva hos voksne med alvorlige depressive og psykiatriske sygdomme, viste en forhøjet risiko for selvmordstanker og ­handling ved brug af antidepressiva sammenlignet med placebo hos patienter under 25 år.

Den behandlende læge skal være opmærksom på dette og orientere personer, som forsøger at holde op med at ryge, om risikoen for depressive symptomer.

Data fra dyr antyder et misbrugspotentiale. Imidlertid tilbagevises dette i humane studier af misbrugstilbøjelighed og omfattende klinisk erfaring, der viser, at bupropion har et lavt misbrugspotentiale.

Overfølsomhed
Zyban skal seponeres, hvis patienten udviser overfølsomhed under behandlingen. Lægen bør være klar over, at symptomerne kan forværres eller genopstå efter ophør med Zyban og skal instituere symptomatisk behandling i mindst en uge. Typiske symptomer er bl.a. udslæt, pruritus, urticaria eller brystsmerter, mens mere alvorlige reaktioner kan være angioødem, dyspnø/bronkospasme, anafylaktisk shock, erythema multiforme eller Stevens-Johnsons syndrom. Der er også set artralgi, myalgi og feber i forbindelse med udslæt og andre symptomer, der tyder på en forsinket overfølsomhedsreaktion. Disse symptomer kan ligne serumsyge (se pkt. 4.8). Hos de fleste patienter bedredes symptomerne efter seponering af bupropion og start af behandling med antihistaminer eller kortikosteroider, og symptomerne forsvandt over tid.
Hypertension
I praksis er der set hypertension både hos patienter, der kun får bupropion, og hos patienter, der får bupropion i kombination med nikotinerstatningsprodukter. I nogle tilfælde kan blodtrykket være svært forhøjet (se pkt. 4.8) og kræve øjeblikkelig behandling. Dette er set hos patienter både med og uden eksisterende hypertension. Patientens blodtryk bør måles ved start af behandling og bør følges løbende - specielt hos patienter med eksisterende hypertension. Hvis blodtrykket stiger signifikant, bør det overvejes at seponere behandlingen med Zyban.

Begrænsede kliniske data antyder, at højere rygeophørsfrekvenser kan opnås ved at kombinere Zyban med depotplastre med nikotin. En højere forekomst af behandlingsrelateret hypertension er set i kombinationsgruppen. Hvis kombinationsbehandling anvendes, bør der udvises forsigtighed, og det anbefales at måle blodtrykket hver uge. Før samtidig behandling med depotplastre bør lægen læse produktinformationen for disse.

Brugada-syndrom

Bupropion kan afsløre Brugada-syndrom, som er en sjælden arvelig sygdom i den kardiale natriumkanal med karakteristiske EKG-forandringer (ST-segmentforhøjelse og T-bølge abnormiteter i de højre prækordiale afledninger), som kan medføre hjertestop og/eller pludselig død. Forsigtighed tilrådes hos patienter med Brugada-syndrom eller risikofaktorer såsom en familieanamnese med hjertestop eller pludselig død.

Særlige patientgrupper
Ældre - Klinisk erfaring med bupropion har ikke vist nogen forskel i tolerancen hos ældre sammenlignet med andre voksne. Imidlertid kan øget følsomhed hos nogle ældre ikke udelukkes og derfor er 150 mg én gang daglig den anbefalede dosis hos disse patienter (se pkt. 4.2 og 5.2).

Nedsat leverfunktion - Bupropion nedbrydes i vid udstrækning i leveren til aktive metabolitter, som yderligere metaboliseres. Der sås ingen forskelle i bupropions farmakokinetik hos patienter med let til moderat levercirrose sammenlignet med raske, men plasmakoncentrationen af bupropion varierede mere. Derfor bør Zyban anvendes med forsigtighed til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion, og 150 mg én gang daglig er den anbefalede dosis til disse patienter.

Alle patienter med nedsat leverfunktion bør følges tæt for mulige bivirkninger (f.eks. søvnløshed, mundtørhed, kramper), som kan være tegn på høj koncentration af lægemiddel eller metabolitter.

Nedsat nyrefunktion - Bupropion udskilles hovedsageligt i urinen i form af metabolitter. Derfor er 150 mg én gang daglig den anbefalede dosis til patienter med nedsat nyrefunktion, da bupropion og dets aktive metabolitter kan akkumuleres i højere grad end sædvanligt (se pkt. 4.2 og 5.2). Patienter bør følges tæt for eventuelle bivirkninger, som kan være tegn på høj koncentration af lægemiddel eller metabolitter.

Påvirkning af urinprøver
Bupropion har en kemisk struktur, der er lig strukturen for amfetamin og bupropion påvirker en test, der anvendes i nogle hurtige urinscreeninger for at teste for medikamenter, hvilket kan resultere i falsk-positive svar, særligt for amfetaminer. Et positivt resultat bør normalt bekræftes ved en mere specifik metode.  

Uhensigtsmæssige administrationsveje

Zyban er kun tilsigtet oral anvendelse. Der er rapporteret tilfælde af inhalation af knuste tabletter eller injektion af opløst bupropion, hvilket kan medføre hurtig frigivelse, hurtigere absorption og potentiel overdosering. Krampeanfald og/eller tilfælde af dødsfald er rapporteret, når bupropion er blevet administreret intranasalt eller ved parenteral injektion.

Serotoninsyndrom
Der har være rapporter efter markedsføring om serotoinsyndrom, en potentielt livstruende tilstand, når Zyban administreres sammen med et serotonergt lægemiddel, såsom selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRIer) eller serotonin- og noradrenalingenoptagelseshæmmere (SNRI'er) (se pkt. 4.5). Hvis samtidig behandling med andre serotonerge lægemidler er klinisk berettiget, anbefales omhyggelig observation af patienten, især under behandlingsstart og ved øgning af dosis.

Serotoninsyndrom kan omfatte ændringer i mental tilstand (f.eks. agitation, hallucinationer, koma), autonom instabilitet (f.eks. takykardi, labilt blodtryk, hypertermi), neuromuskulære abnormiteter (f.eks. hyperrefleksi, manglende koodination, stivhed) og/eller gastrointestinale symptomer (f.eks. kvalme, opkastning, diarré). Hvis der er mistanke om serotononinsyndrom, bør dosisnedsættelse eller seponering af behandlingen overvejes afhængigt af symptomernes sværhedsgrad.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Patienter, der er i behandling med medicin, som er kendt for at nedsætte krampetærsklen, må kun bruge Zyban, hvis der er overbevisende klinisk grundlag for, at fordelen ved rygeophør er større end den øgede risiko for kramper (se pkt. 4.4).

Bupropions virkning på andre lægemidler
Selvom bupropion ikke metaboliseres af CYP2D6 isoenzymet, hæmmer bupropion og den primære metabolit hydroxybupropion, CYP2D6. Samtidig administration af bupropionhydrochlorid og desipramin til raske personer med kendt omfattende nedbrydning af CYP2D6 isoenzymet resulterede i en stor (2-5) gange forøgelse af desimipramins Cmax og AUC. CYP2D6-hæmningen varede i mindst 7 dage efter sidste dosis bupropionhydrochlorid.

Samtidig anvendelse af Zyban og lægemidler, der har et smalt terapeutisk indeks, og som fortrinsvist metaboliseres af CYP2D6, bør initieres i den lave ende af dosisskalaen for disse lægemidler. Eksempler på sådanne lægemidler er visse antidepressiva (f.eks. desipramin, imipramin, paroxetin), antipsykotika (f.eks. risperidon, thioridazin), ß-blokkere (f.eks. metoprolol) og type 1C antiarytmika (f.eks. propafenon, flecainid. Hvis Zyban lægges oven i en behandling hos en patient, der allerede behandles med et sådant lægemiddel, skal en eventuel dosisnedsættelse af den igangværende behandling overvejes. I disse tilfælde bør den forventede fordel ved behandling med Zyban omhyggeligt afvejes mod den potentielle risiko.

Der har være rapporter efter markedsføring om serotoninsyndrom, en potentielt livstruende tilstand, når Zyban administreres sammen med et serotonergt lægemiddel, såsom selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRIer) eller serotonin- og noradrenalingenoptagelseshæmmere (SNRI'er) (se pkt. 4.4)

Lægemidler, hvor metabolisk aktivering via CYP2D6 er nødvendigt, for at de er effektive

(f.eks. tamoxifen), kan have nedsat virkning, ved samtidig administration af CYP2D6-

hæmmere såsom bupropion (se pkt. 4.4).
Skønt citalopram ikke primært metaboliseres af CYP2D6, har et studie vist, at bupropion øger Cmax og AUC for citalopram med henholdsvis 30 % og 40 %.

Samtidig anvendelse af digoxin og bupropion kan nedsætte digoxin niveauet. Baseret på krydsstudie-data var digoxin AUC 0-24 t nedsat og renal udskillelse øget hos frivillige raske forsøgspersoner. Klinikere skal være opmærksomme på, at dioxin niveauet kan stige, når bupropion seponeres og patienten bør monitoreres for mulig digoxin forgiftning.

Andre lægemidlers virkning på bupropion
Bupropion metaboliseres til dets vigtigste aktive metabolit, hydroxybupropion, primært via cytokrom P450 CYP2B6 (se pkt. 5.2). Samtidig behandling med lægemidler, som er kendt for at påvirke metabolismen af bupropion via CYP2B6 isoenzymet (f.eks. CYP2B6 substrater: Cyclophosphamid, iphosphamid og CYP2B6 inhibitorer: Orphenadrin, ticlopidin, clopidogrel) kan resultere i øget plasmakoncentration af bupropion og lavere koncentration af den aktive metabolit hydroxybupropion. De kliniske konsekvenser af hæmning af metabolismen af bupropion via CYP2B6 og deraf følgende ændringer i bupropion-hydroxybupropion forholdet kendes endnu ikke.

Da bupropion metaboliseres i udstrakt grad, kan samtidig administration af lægemidler, der inducerer metabolisering (f.eks. carbamazepin, phenytoin, ritonavir, efavirenz) eller hæmmer metabolisering (f.eks. valproat) påvirke den kliniske virkning og sikkerhed.

I en serie af studier på frivillige raske forsøgspersoner blev der administreret ritonavir (100 mg 2 gange daglig eller 600 mg 2 gange daglig) eller ritonavir 100 mg plus lopinavir 400 mg 2 gange daglig. Dette reducerede ekspositionen af bupropion og dets vigtigste metabolitter dosisafhængigt med 20 % til 80 % (se pkt. 5.2). Ligeledes reducerede efavirenz 600 mg 1 gang daglig over en periode på to uger eksponeringen af bupropion med omtrent 55 % hos frivillige raske forsøgspersoner. Patienter i behandling med nogle af disse lægemidler sammen med bupropion kan have brug for højere doser af bupropion. Maksimal dosis bør dog ikke overskrides.

Nikotin administreret transdermalt via depotplastre påvirkede ikke farmakokinetikken af bupropion og dets metabolitter.

Andre interaktioner
Rygning er forbundet med en stigning af aktiviteten af CYP1A2. Efter rygeophør kan nedsat clearance af medicin, der metaboliseres via dette enzym, forekomme. Dette kan resultere i øget plasmakoncentration af disse lægemidler, hvilket kan være særlig vigtigt for lægemidler, der primært nedbrydes via CYP1A2, og som har et snævert terapeutisk indeks (f.eks. theofyllin, tacrin og clozapin). De kliniske konsekvenser af rygeophør på andre lægemidler, der delvist metaboliseres via CYP1A2 (f.eks. imipramin, olanzapin, clomipramin og fluvoxamin) er ukendt. Desuden antyder begrænsede data, at nedbrydningen af flecainid eller pentazocin også kan induceres af rygning.

Forsigtighed tilrådes ved administration af Zyban til patienter, der samtidig får levodopa eller amantadin. Begrænsede kliniske data antyder, at der er en højere forekomst af bivirkninger (f.eks. kvalme, opkastning og neuropsykiatriske bivirkninger - se pkt. 4.8) hos patienter, der får bupropion sammen med levodopa eller amantadin.


Selvom kliniske data ikke viser interaktion mellem bupropion og alkohol, har der været sjældne rapporter om neuropsykiatriske bivirkninger eller nedsat tolerance over for alkohol under behandling med Zyban. Under behandlingen bør indtagelse af alkohol mindskes eller helt undgås.

Samtidig anvendelse af Zyban og monoaminoxidase A- og B-hæmmere er kontraindiceret (se pkt. 4.3) pga. øget risiko for bivirkninger, da MAO-hæmmere påvirker katekolamin transmittersystemet via en anden mekanisme end bupropion. Der skal gå mindst 14 dage mellem seponering af irreversible MAO-hæmmere og behandling med Zyban. For reversible MAO-hæmmere er en 24 timers udvaskningsperiode tilstrækkelig.

Studier indikerer, at ekspositionen for bupropion kan være højere, når bupropion depottabletter tages i forbindelse med et fedtrigt måltid (se pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Der foreligger ingen data om effekten af bupropion på human fertilitet. Et reproduktivt studie hos rotter viste ingen tegn på nedsat fertilitet (se pkt. 5.3).
Graviditet
Visse epidemiologiske studier af effekterne efter maternel eksponering for bupropion i første trimester af graviditeten, har vist en forøget risiko for visse kongenitale kardiovaskulære misdannelser, specifikt ventrikelseptumdefekt og defekter i hjertets venstresidige uddrivningskanal. Disse fund er ikke konsistente på tværs af studier. Dyrestudier antyder ingen direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Zyban må ikke bruges under graviditet. Gravide kvinder bør opmuntres til at stoppe rygning uden anvendelse af farmakoterapi.

Amning
Bupropion og dets metabolitter udskilles i human mælk. Beslutning om, hvorvidt det frarådes moderen at amme eller moderen anbefales at stoppe behandling med Zyban, bør tages på baggrund af en afvejning af fordele ved amning for den nyfødte/spædbarnet og fordele ved behandling med Zyban for moderen.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.


Som med andre lægemidler, der påvirker CNS, kan bupropion påvirke evnen til at udføre opgaver, som kræver upåvirket dømmekraft eller motoriske og kognitive evner. Svimmelhed og omtågethed er set med Zyban. Derfor skal patienter være forsigtige, før de kører bil og betjener maskiner, indtil de er nogenlunde sikre på, at Zyban ikke påvirker disse evner.
4.8 Bivirkninger

Tabellen nedenfor oplyser om de bivirkninger, som er set i klinikken, ordnet efter hyppighed og organklasse. Det er vigtigt at bemærke, at rygeophør ofte er forbundet med symptomer på nikotinseponering (f.eks. uro, søvnløshed, tremor, svedtendens), hvoraf nogle også er kendte bivirkninger ved Zyban.


Bivirkningerne er opdelt efter hyppighed ved brug af følgende inddeling: meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).            

	Blod og lymfesystem
	Ikke kendt
	Anæmi, leukopeni og trombocytopeni.

	

	Immunsystemet*


	Almindelig 
	Overfølsomhedsreaktioner, som f.eks. urticaria.

	
	Sjælden
	Alvorligere overfølsomhedsreaktioner, herunder angioødem, dyspnø/bronkospasme og anafylaktisk shock.

Artralgi, myalgi og feber er også set i forbindelse med udslæt og andre symptomer, der tyder på forsinket overfølsomhed. Disse symptomer kan ligne serumsyge.

	

	Metabolisme og ernæring


	Ikke almindelig
	Appetitmangel.

	
	Sjælden 
	Blodglukoseforstyrrelser.

	
	Ikke kendt
	Hyponatriæmi.

	

	Psykiske forstyrrelser

 
	Almindelig
	Søvnløshed (se pkt. 4.2).

	
	Almindelig
	Depression (se pkt. 4.4), agitation, angst.

	
	Ikke almindelig
	Konfusion.

	
	Sjælden
	Irritabilitet, fjendtlig adfærd, hallucinationer, depersonalisation, abnorme drømme og mareridt.

	
	Meget sjælden
	Vrangforestillinger, paranoide forestillinger, rastløshed, aggression. 

	
	Ikke kendt
	Selvmordstanker og ­handlinger***, psykose, dysphemi, panikanfald.

	

	Nervesystemet


	Almindelig 


	Tremor, koncentrationsbesvær, hovedpine, svimmelhed, smagsforstyrrelser. 

	
	Sjælden
	Kramper (se nedenfor)**, dystoni, ataksi, parkinsonisme, ukoordination, hukommelsessvækkelse, paræstesi, synkope.

	
	Ikke kendt
	Serotoninsyndrom****

	

	Øjne
	Ikke almindelig
	Synsforstyrrelser.

	

	Øre og labyrint
	Ikke almindelig
	Tinnitus.

	

	Hjerte

	Ikke almindelig
	Takykardi.

	
	Sjælden 
	Palpitationer.

	

	Vaskulære sygdomme
	Ikke almindelig 
	Forhøjet blodtryk (undertiden alvorligt), rødme. 

	
	Sjælden
	Vasodilatation, postural hypotension.

	

	Mave-tarm-kanalen
	Almindelig 
	Mundtørhed, gastrointestinale gener herunder kvalme og opkastning, abdominalsmerter, obstipation.

	

	Lever og galdeveje
	Sjælden 
	Forhøjede leverenzymer, gulsot, hepatitis.

	

	Hud og subkutane væv*
	Almindelig
	Udslæt, pruritus, svedtendens.

	
	Sjælden
	Erythema multiforme og Stevens-Johnsons syndrom er også rapporteret.

Forværring af psoriasis.

	
	Meget sjælden
	Alopecia

	
	Ikke kendt
	Forværret systemisk lupus erythematosus syndrom, kutan lupus erythematosus, akut generaliseret eksantematøs pustulose.

	

	Knogler, led, muskler og bindevæv 
	Sjælden
	 Fascikulationer.

	

	Nyrer og urinveje
	Sjælden 
	Ændring i urinflow (hyppighed og/eller retention). 

	
	Meget sjælden
	Urininkontinens.

	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet


	Almindelig
	Feber.

	
	Ikke almindelig
	Brystsmerter, asteni.


* Overfølsomhedsreaktioner kan vise sig som hudreaktioner. Se afsnittene "Immunsystemet" og "Hud og subkutane væv".
** Frekvensen af kramper er ca. 0,1 % (1/1.000). Den hyppigste type af kramper er generaliserede tonisk-kloniske kramper, en krampeform som i nogle tilfælde kan medføre postiktal konfusion eller hukommelsessvækkelse (se pkt. 4.4).

*** Tilfælde vedr. selvmordstanker og ­handlinger er blevet rapporteret under behandling med bupropion (se pkt. 4.4).

**** Serotoninsyndrom kan forekomme som følge af en interaktion mellem bupropion og et serotonergt lægemiddel, såsom selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRIer) eller serotonin- og noradrenalingenoptagelseshæmmere (SNRI'er) (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Der er rapporteret om akut indtagelse af doser over 10 gange den maksimale terapeutiske dosis. Udover de nævnte bivirkninger har overdosering resulteret i symptomer som døsighed, tab af bevidsthed og/eller EKG-forandringer, såsom ledningsforstyrrelser (herunder forlængelse af QRS), arytmier og takykardi. Der er også rapporteret QTc forlængelse, men det er generelt observeret sammen med QRS-forlængelse og øget hjertefrekvens. Skønt de fleste patienter kom sig uden følgevirkninger, er der dog sjældne rapporter om dødsfald i forbindelse med bupropion hos patienter, der indtog store overdoser af lægemidlet. Serotoninsyndrom er også rapporteret. 

Behandling

Indlæggelse tilrådes ved overdosering. EKG og vitale tegn bør monitoreres.

Sørg for frie luftveje, ilttilførsel og ventilation. Anvendelse af aktivt kul anbefales. Der er ingen kendt specifik antidot for bupropion. Yderligere behandling bør foregå som klinisk indiceret.

4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antidepressiva. ATC-kode: N 06 AX 12.
Virkningsmekanisme

Bupropion er en selektiv hæmmer af neuronal genoptagelse af katekolaminer (noradrenalin og dopamin) med minimal effekt på genoptagelsen af indolaminer (serotonin) og uden hæmning af monoaminoxidase. Det vides ikke, hvilken mekanisme der ligger til grund for bupropions øgning af patienters evne til afstå fra rygning. 

Det antages imidlertid, at virkningen udøves via noradrenerge og/eller dopaminerge mekanismer.

Klinisk virkning og sikkerhed

Den prospektivt observerede del af hjertefødselsdefekter i graviditeter med prenatal eksponering for bupropion i første trimester, i det Internationale Graviditetsregister var 9/675 (1,3 %).

I et retrospektivt studie var der ikke en større proportion af kongenitale misdannelser eller kardiovaskulære misdannelser blandt mere end tusind første trimersters eksponering for bupropion sammenlignet med brugen af andre antidepressiva.

I en retrospektiv analyse med data fra det Nationale Fødselsdefektforebyggelses Studie blev der set en statistisk signifikant forbindelse mellem forekomsten af defekt i hjertets venstresidige uddrivningskanal hos spædbarnet og selvrapporteret brug af bupropion hos moderen i tidlig graviditet. Der blev ikke set en forbindelse mellem maternel brug af bupropion og andre typer hjertedefekter eller med alle kategorier af hjertedefekter kombineret.

Yderligere analyse af data fra Slone Epidemiology Center Birth Defects Study viste ingen statistisk signifikant øgning i defekter i hjertets venstresidige uddrivningskanal med maternel brug af bupropion. Dog blev der set en statistisk signifikant forekomst af ventrikelseptumdefekt efter brug af bupropion alene under første trimester.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter oral administration til frivillige raske forsøgspersoner af 150 mg bupropionhydrochlorid som depottablet ses en maksimal plasmakoncentration (Cmax) på ca. 100 nanogram/ml efter 2,5-3 timer. AUC og Cmax af bupropion og dets aktive metabolitter hydroxybupropion og threohydrobupropion stiger proportionalt med dosis over et doseringsinterval på 50-200 mg efter en enkeltdosis og over et doseringsinterval på 300-450 mg/dag ved kronisk dosering. Cmax og AUC for hydroxybupropion er henholdsvis ca. 3 og 14 gange højere end Cmax og AUC for bupropion. Cmax for threohydrobupropion svarer til Cmax for bupropion, mens AUC for threohydrobupropion er ca. 5 gange højere end for bupropion. Cmax for hydroxybupropion og threohydrobupropion opnås efter ca. 6 timer efter administration af en enkelt dosis bupropion. Plasmakoncentrationen af erythrohydrobupropion (en aktiv isomer af threohydrobupropion) kan ikke bestemmes efter en enkelt dosis bupropion.

Efter kronisk dosering med bupropion 150 mg 2 gange daglig svarer Cmax værdier af bupropion til dem, der ses efter enkelt dosis dosering. For hydroxybupropion og threohydrobupropion er Cmax værdierne højere (henholdsvis 4 og 7 gange) ved steady state end efter enkelt dosering. Plasmakoncentrationen af erythrohydrobupropion er sammenlignelig med steady state plasmakoncentrationen af bupropion. Steady state for bupropion og dets metabolitter opnås i løbet af 5-8 dage. Den absolutte biotilgængelighed for bupropion kendes ikke. Imidlertid viser data over udskillelsen i urinen, at mindst 87 % af bupropiondosis absorberes. 

To studier med bupropion 150 mg depottabletter givet til frivillige raske forsøgspersoner indikerer, at bupropion eksponering kan være forøget, når Zyban tabletter indtages sammen med mad. Når Zyban blev indtaget efter et fedtrigt morgenmåltid, var den maksimale plasmakoncentration af bupropion (Cmax) i de to studier forøget med hhv. 11 % og 35 %, og den samlede eksponering for bupropion (AUC) var forøget med hhv. 16 % og 19 %.
Fordeling
Bupropion har en udbredt distribution med et tilsyneladende fordelingsvolumen på ca. 2.000 l. 

Bupropion, hydroxybupropion og threohydrobupropion er moderat bundet til plasmaproteiner (henholdsvis 84 %, 77 % og 42 %).

Bupropion og dets aktive metabolitter udskilles i human modermælk. Dyrestudier viser, at bupropion og dets aktive metabolitter passerer blod-hjernebarrieren og placenta.

Biotransformation
Bupropion undergår omfattende metabolisering hos mennesker. Tre farmakologisk aktive metabolitter er blevet identificeret i plasma: Hydroxybupropion og aminoalkohol-isomererne threohydrobupropion og erythrohydrobupropion. Disse kan have klinisk betydning, da deres plasmakoncentrationer er lige så høje eller højere end bupropions. De aktive metabolitter nedbrydes yderligere til inaktive metabolitter (hvoraf nogle ikke er fuldt karakteriseret, men kan indeholde konjugater) og udskilles i urinen.

In vitro-studier antyder, at bupropion primært metaboliseres til den fremherskende aktive metabolit hydroxybupropion via CYP2B6, mens CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 og 2E1 er mindre involveret. I modsætning hertil dannes threohydrobupropion ved carbonylreduktion, men involverer ikke cytokrom P450 isoenzymer (se pkt. 4.5).

Threohydrobupropions og erythrohydrobupropions potentielle hæmning af cytokrom P450 er ikke undersøgt.

Bupropion og hydroxybupropion er begge relativt svage hæmmere af CYP2D6 isoenzymet med Ki værdier på henholdsvis 21 og 13,3 µm (se pkt. 4.5).

Efter oral administration af en enkelt dosis 150 mg bupropion var der ingen forskel mellem rygere og ikke-rygere med hensyn til Cmax, halveringstid, Tmax, AUC eller clearance af bupropion eller dets hovedmetabolitter.

Hos dyr har bupropion vist sig at inducere sin egen nedbrydning efter subkronisk administration. Hos mennesker er der ingen tegn på enzyminduktion af bupropion eller hydroxybupropion hos frivillige eller patienter, der fik den anbefalede dosis bupropionhydrochlorid i 10-45 dage.

Elimination
Efter oral administration af 200 mg 14C-bupropion til mennesker blev 87 % og 10 % af den radioaktive dosis genfundet i henholdsvis urin og fæces. Den dosisfraktion, der blev udskilt uomdannet, var kun 0,5 %. Fundet er i overensstemmelse med den udstrakte nedbrydning af bupropion. Under 10 % af denne 14C-dosis blev genfundet i urinen som aktive metabolitter.

Den gennemsnitlige tilsyneladende clearance efter oral administration af bupropionhydrochlorid er ca. 200 l/time og den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for bupropion er ca. 20 timer. 

Eliminationshalveringstiden for hydroxybupropion er ca. 20 timer. Eliminationshalveringstiderne for threohydrobupropion og erythrohydrobupropion er længere (henholdsvis 37 og 33 timer).

Særlige patientgrupper
Nedsat nyrefunktion

Eliminationen af bupropion samt dets vigtigste aktive metabolitter kan være nedsat hos patienter med nedsat nyrefunktion. Få data om patienter med nyresvigt eller moderat til stærkt nedsat nyrefunktion i slutstadiet indikerer, at ekspositionen over for bupropion og/eller dets metabolitter var øget (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetikken for bupropion og dets aktive metabolitter var ikke statistisk signifikant ændret hos patienter med let til moderat levercirrose sammenlignet med raske, skønt variationen var større hos disse patienter (se pkt. 4.4). Hos patienter med svær levercirrose var Cmax og AUC for bupropion væsentligt øget (gennemsnitlig forskel henholdsvis ca. 70 % og 3 gange) og mere variabel sammenlignet med værdierne hos raske. Den gennemsnitlige halveringstid var også forlænget (med ca. 40 %). For hydroxybupropion var den gennemsnitlige Cmax nedsat (med ca. 70 %), den gennemsnitlige AUC tenderede til at være forhøjet (med ca. 30 %), den mediane Tmax kom senere (ca. 20 timer) og den gennemsnitlige halveringstid var længere (ca. 4 gange) end hos frivillige raske forsøgspersoner. For threohydrobupropion og erythrohydrobupropion tenderede den gennemsnitlige Cmax til at være nedsat (med ca. 30 %), den gennemsnitlige AUC tenderede til at være forhøjet (med ca. 50 %), den mediane Tmax kom senere (ca. 20 timer) og den gennemsnitlige halveringstid var længere (ca. 2 gange) end hos frivillige raske forsøgspersoner (se pkt. 4.3).

Ældre
Farmakokinetiske studier hos ældre har vist varierende resultater. Et enkeltdosis-studie viste, at farmakokinetikken for bupropion og dets metabolitter hos ældre ikke adskilte sig fra den, der ses hos yngre voksne. Et andet farmakokinetisk studie med enkelt- og flergangsdosering har antydet, at bupropion og dets metabolitter i højere grad akkumuleres hos ældre. Klinisk erfaring har ikke vist forskelle mellem ældre og yngre, med hensyn til hvor godt bupropion og dets metabolitter tåles, men det kan ikke udelukkes at ældre vil være mere følsomme (se pkt. 4.4).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Reproduktionstoksicitetsstudier foretaget i rotter med eksponering svarende til den der opnås ved den maksimale anbefalede humane dosis (baseret på systemisk data om eksponering) viste ingen utilsigtede hændelser på fertilitet, graviditet og føtal udvikling. Reproduktionstoksicitetsstudier foretaget i kaniner behandlet med doser op til 7 gange den maksimale anbefalede humane dosis, baseret på en 2 mg/m2 basis (ingen systemiske date om eksponeringen er tilgængelige) viste kun en lille øgning i skeletændringer (øget forekomst af almindelige anatomiske ændringer som et ekstra thorakalt ribben og forsinket ossifikation af fingerknoglerne). Derudover blev der rapporteret fald i kaninernes fødselsvægt ved maternelt toksiske doser.

I dyrestudier var bupropiondoser, mange gange højere end de terapeutiske doser hos mennesker, blandt andet årsag til følgende dosisrelaterede symptomer: ataksi og kramper hos rotter, generel svækkelse, tremor og emesis hos hunde og øget letalitet hos begge arter. Da der er enzyminduktion hos dyr, men ikke hos mennesker, svarede den systemiske eksposition til den, der ses hos mennesker ved den maksimale anbefalede dosis.

Der er set leverforandringer i dyrestudier, men disse afspejler virkningen af en leverenzym-inducer. Ved de anbefalede doser hos mennesker inducerer bupropion ikke sin egen metabolisme. Dette antyder, at de hepatiske fund hos laboratoriedyr kun har begrænset betydning ved risikovurderingen af bupropion.

Genotoksicitetsdata antyder, at bupropion er et svagt bakteriemutagen, men ikke et pattedyrsmutagen, og derfor er uden betydning som et humant genotoksisk stof. Muse- og rottestudier bekræfter, at der ikke er karcinogenicitet hos disse arter.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne
Mikrokrystallinsk cellulose

Hypromellose 

Cysteinhydrochloridmonohydrat

Magnesiumstearat

Filmovertræk
Hypromellose 

Macrogol 400

Titandioxid (E171)

Carnaubavoks 

Prægning
Sort jernoxid (E172)

Hypromellose

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 ºC. Opbevares i original emballage.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser 

Karton indeholdende koldformsfolie/børnesikrede folieblisterpakninger (PA-Alu-PVC/Papir-Alu). 
Hvert blisterkort indeholder 10 depottabletter.

Pakningsstørrelser: 30, 40, 50, 60 og 100 stk. 

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler ved bortskaffelse.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


GlaxoSmithKline Pharma A/S


Delta Park 37


2665 Vallensbæk Strand
8.
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31347
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6. juni 2000
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