SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Wellbutrin Retard 150 mg t6flur med breyttan losunarhrada.
Wellbutrin Retard 300 mg t6flur med breyttan losunarhrada.
2.  INNIHALDSLYSING
Hyver tafla inniheldur baprépionhydroklorio 150 mg eda 300 mg.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.
3.  LYFJAFORM
Tafla med breyttan losunarhrada.

150 mg tafla: Rjomahvit til folgul kringlétt tafla med ,,GS SFV 150 dprentad med svortu bleki a adra
hlidina og hina hlidina auda.

300 mg tafla: Rjéomahvit til f6lgul kringlétt tafla med ,,GS 5YZ 300 aprentad med svortu bleki 4 adra
hlidina og hina hlidina auda.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Wellbutrin Retard er &tlad til medferdar gegn alvarlegum punglyndislotum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir

Radlagdur upphafsskammtur er 150 mg, gefin einu sinni 4 dag. Ekki tokst ad stadfesta kjorskammt i
kliniskum ranns6knum. Ef engar framfarir hafa komid fram eftir 4 vikna medferd med 150 mg
skdmmtum, ma auka skammtinn i 300 mg, einu sinni a dag. Lida skulu a.m.k. 24 klukkustundir & milli
skammta.

Svorun vid bupropioni hefur komid fram 14 dogum eftir ad medferd er hafin. Eins og 4 vid um o611
punglyndislyf er ekki vist ad ahrif Wellbutrin Retard gegn punglyndi komi ad fullu fram fyrr en eftir

nokkurra vikna meofero.

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

Svefnleysi er mjog algeng aukaverkun sem er oft skammvinn. Draga ma ur svefnleysi med pvi ad
fordast inntdku lyfsins adur en farid er ad sofa (ad pvi tilskyldu ad pad séu a.m.k. 24 klst. 4 milli
skammta).

- Sjuklingum skipt af Wellbutrin SR t6flum:
begar sjuklingar eru latnir skipta af bipropion fordatéflum tvisvar a dag yfir a Wellbutrin Retard
toflur, 4 ad gefa sama heildardagsskammtinn pegar pad er mogulegt.



Born

Wellbutrin Retard er ekki etlad bornum og unglingum yngri en 18 ara (sja kafla 4.4). Ekki hefur verio
synt fram 4 6ryggi og verkun Wellbutrin Retard hja sjuklingum yngri en 18 ara.

Aldradir

Ekki hefur verid synt fram 4 verkun hja 6ldrudum med skyrum haetti. [ kliniskri rannsékn fylgdu
aldradir somu medferdarazetlun og fullordnir (sja Fullordnir). Ekki er hagt ad utiloka aukid nemi hja
sumum Oldrudum einstaklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal varudar pegar Wellbutrin Retard er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4). Vegna aukins breytileika i lyfjahvorfum hja sjiklingum med vaga eda nokkra skerdingu a
lifrarstarfsemi er rddlagdur skammtur handa pessum sjuklingum 150 mg einu sinni 4 dag.

Skert nyrnastarfsemi

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

Wellbutrin Retard t6flum skal kyngja heilum. Ekki ma skipta toflunum, mylja paer eda tyggja vegna
pess ad pad getur valdio aukinni haettu 4 aukaverkunum, par 4 medal krémpum (seizures).
Wellbutrin Retard toflur ma taka hvort sem er med eda an fedu.

Meodferod heaett

bott vidbrogd vio lok medferdar (maeld sem tilvik er greint var fra frekar en samkvaemt kvoroum) hafi
ekki komid fram i kliniskum rannséknum med Wellbutrin Retard, meetti thuga ad laekka skammta
smam saman yfir akvedinn tima. Blpropion er sértaekur hemill 4 endurupptoku katekdlamina i
taugafrumum og ekki er hagt ad utiloka frahvarfseinkenni eda vidbrogd pegar medferd er haett.

4.3 Frabendingar

Ekki ma nota Wellbutrin Retard hja sjuklingum med ofnaemi fyrir bupropioni eda einhverju
hjalparefnanna, sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar sem taka onnur lyf sem innihalda bupropion mega ekki nota Wellbutrin Retard, vegna pess
a0 tioni krampa er skammtahad og til ad fordast ofskommtun.

Sjuklingar med krampa eda einhverja fyrri sogu um krampa mega ekki nota Wellbutrin Retard.
Sjuklingar med @xli i midtaugakerfi mega ekki nota Wellbutrin Retard.

Ekki ma nota Wellbutrin Retard pegar haetta er a frahvarfseinkennum vegna afengis eda lyfja sem
tengjast aukinn haettu 4 krdmpum pegar notkun peirra er heett (einkum benzodiazepinsambdnd og

skyld 1yf).

Sjuklingar med alvarlega skorpulifur mega ekki nota Wellbutrin Retard.

Sjuklingar sem greindir hafa verid med lotugradgi eda lystarstol mega ekki nota Wellbutrin Retard.
Ekki ma nota Wellbutrin Retard og MAO-hemla samhlida. Ad lagmarki 14 dagar eiga a0 lida fra pvi

ad medferd med MAO-hemlum med 6afturkraefa verkun lykur og par til medferd med Wellbutrin
Retard er hafin. begar um er ad reda MAO-hemla med afturkreefa verkun naegja 24 klist.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun
Krampar

Ekki mé nota sterri skammta af bupropiontdflum med breyttan losunarhrada en radlagdir eru, vegna
pess ad bupropion tengist skammtahadri heettu a krdémpum. Heildartioni krampa vid notkun &
bupropiontdflum med breyttan losunarhrada i kliniskum rannséknum i skommtum allt ad 450 mg/dag
var um pad bil 0,1%.

Aukin heetta er 4 krdmpum samfara notkun & Wellbutrin Retard pegar dhaettupzettir sem leitt geta til
leegri krampaproskuldar eru til stadar. bvi skal gaeta varidar pegar Wellbutrin Retard er gefio
sjuklingum med einn eda fleiri peetti sem geta leitt til leegri krampaproskuldar.

Alla sjuklinga skal meta me9 tilliti til fyrirliggjandi dheettupatta, sem eru m.a.:

*  Samhlidanotkun annarra lyfja sem vitad er ad geti aukid likur & krémpum (t.d. gedlyf,
punglyndislyf, lyf gegn malariu, tramadol, te6fyllin, sterar til inntdku, kindlonar og slaevandi
andhistamin).

*  Misnotkun afengis (sja einnig kafla 4.3)

* Saga um héfudaverka

*  Sykursyki medhondlud med blodsykurslekkandi lyfjum eda instlini

*  Notkun drvandi lyfja eda megrunarlyfja

Heetta parf notkun & Wellbutrin Retard og hun ekki hafin aftur hjé sjuklingum sem fa krampa medan a
medferd stendur.

Milliverkanir (sja kafla 4.5)

Vegna milliverkana er tengjast lyfjahvorfum, getur péttni bupropions eda umbrotsefna pess i plasma
breyst og hetta 4 aukaverkunum (t.d. munnpurrki, svefnleysi, krompum) par med aukist.

bvi ber ad gata varudar pegar bupropion er gefid samhlida 60rum lyfjum sem geta 6rvad eda hindrad
umbrot pess.

Bupropion hindrar umbrot sem eiga sér stad fyrir tilstilli cytokrém P450 2D6. Radlegt er ad geeta
varudar pegar lyf sem umbrotin eru af pessu ensimi eru gefin samhlida.

Rannsoknarnidurstddur hafa synt ad lyf sem hamla CYP2D6 geta leitt til minni péttni endoxifens, sem
er hid virka umbrotsefni tamoxifens. bvi skal fordast notkun buprépions, sem er hemill 4 CYP2D6,

alltaf pegar haegt er medan a4 medferd med tamoxifeni stendur (sja kafla 4.5).

Taugagedsjukdomar

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk versnun

Punglyndi tengist aukinni heettu 4 sjalfsvigshugsunum, sjalfsskada og sjalfsvigi (sjalfsvigstengd tilvik).
bessi heetta er til stadar par til verulegar framfarir hafa ordid. Vegna pess ad ekki er vist ad bati komi
fram & nokkrum fyrstu vikum medferdar eda meir, skal fylgjast naid med sjuklingum bpar til slikar
framfarir verda. bad er almenn klinisk reynsla a0 sjalfsvigshatta getur aukist a fyrstu stigum bata.

bekkt er a0 sjuklingar med sdgu um sjalfsvigstengd tilvik og peir sem eru med verulegar
sjalfsvigshugmyndir 4dur en medferd er hafin, eru i meiri hattu 4 sjalfsvigshugsunum og
sjalfsvigstilraunum og eiga ad vera undir nanu eftirliti medan a medferd stendur.

Safngreining 4 kliniskum rannséknum 4 punglyndislyfjum, i samanburdi vio lyfleysu, hja fulloronum
sjuklingum med gedsjukdoma, syndi aukna heettu a sjalfsvigshegdun pegar punglyndislyf voru notud,
borid saman vid lyfleysu, hja sjuklingum yngri en 25 ara.



Fylgjast skal naid me0 sjuklingum medan a medferd stendur, sérstaklega vid upphaf medferdar og
pegar skdmmtum er breytt. Gera a sjuklingum (og umonnunaradilum sjuklinga) grein fyrir mikilvaegi
pess ad vera & vardbergi gagnvart hvers konar kliniskri versnun, sjalfsvigshegdun eda
sjalfsvigshugsunum og 6venjulegri breytingu 4 hegdun og ad leita leeknisadstodar strax ef pessi
einkenni koma fram.

Rétt er ad gera sér grein fyrir pvi ad sum taugagedren einkenni geta tengst hvort sem er undirliggjandi
sjukddmi eda lyfjamedferdinni (sjé taugagedraen einkenni, p.m.t. ofleti og gedhvarfasjukdom, hér fyrir
nedan; sja kafla 4.8).

fhuga skal breytingu 4 medferdaraztlun og e.t.v. ad haetta medferd med lyfinu hja sjiklingum sem
finna fyrir sjalfsvigshugmyndum/hegdun, einkum ef pessi einkenni eru veruleg, koma fram skyndilega
eda voru ekki hluti af einkennum er sjiklingur hafoi fyrir.

Einkenni taugagedsjukdoma p.m.t. oflcetis og gedhvarfa

Greint hefur verid fra einkennum taugagedsjikdoma (sja kafla 4.8). Einkum hafa komio fram einkenni
gedsjukdoma og oflatis, adallega hja sjuklingum med sogu um gedsjukdom. Ad auki getur alvarlegt
punglyndiskast verio fyrsta einkenni gedhvarfasyki. bad er almennt talio (pott ekki hafi verid synt
fram 4 pad i kliniskum samanburdarrannséknum) ad sé slikt tilvik medhondlad med punglyndislyfi
eingOngu geti pad aukid likur 4 ad fram komi bléndud/ofletiseinkenni hja sjuklingum sem eiga 4
heettu ad fa gedhvarfasyki. Takmorkud klinisk gdgn vardandi notkun bupropions asamt lyfjum gegn
skapsveiflum hja sjuklingum med ségu um gedhvarfasyki benda til lagrar tioni sveiflu yfir i ofleeti.
Adur en medferd med punglyndislyfjum er hafin skal rannsaka sjiklingana vel til ad dkvarda hvort
peir eigi a4 haettu ad fa gedhvarfasyki; slik rannsokn 4 a0 fela i sér nakvaema sogu um gedsjukdoma,
p.m.t. fjolskyldusdgu um sjalfsvig, gedhvarfasyki og punglyndi.

Nidurstodur dyratilrauna gefa til kynna heettu 4 misnotkun lyfsins. Hins vegar benda rannsoknir 4
tilhneigingu manna til ad misnota lyfid og vidteek klinisk reynsla til litillar heettu & misnotkun &
bupropioni.

Klinisk reynsla af notkun bupropions hja sjuklingum 1 raflostsmedferd (ECT) er takmorkud. Gaeta skal
varudar hja sjuklingum sem f4 rafslostsmedferd samhlida medferd med bupropioni.

Ofnemi

Stdova ber notkun 4 Wellbutrin Retard strax ef ofneemisviobrogd koma fram hja sjuklingum medan a
medferd stendur. Laeknar eiga ad vera medvitadir um ad einkenni geti proast afram, eda komid fram
aftur, eftir ad notkun Wellbutrin Retard er heett. beir eiga ad tryggja medferd vid einkennum heefilega
lengi (a.m.k. viku). Deemigerd einkenni eru ttbrot, klaoi, ofsakladi eda verkur fyrir brjosti, en
alvarlegri vidbrogd geetu verid ofnamisbjugur, maedi/berkjusamdrattur, ofnaemislost og
regnbogarodasott. Lidverkir, vodvaverkir og hiti hafa einnig komid fram i tengslum vid utbrot og
onnur einkenni sem benda til siobtiins ofnaemis (sja kafla 4.8). Einkennin hafa gengio til baka hja
flestum sjuklingum pegar buprépionmedferd hefur verid haett og medferd med andhistaminum eda
barksterum hafin. Pau hafa svo horfid med timanum.

Alvarleg hadviobrogd (SCARS)

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudvidbrogo eins og Stevens-Johnson heilkenni (SJS),
hudpekjudrepslos (TEN), brad utbreidd graftaritpot (AGEP), og lyfjavidbrogd med fjolgun
raudkyrninga og altakum einkennum (DRESS), i tengslum vid buprépionmedferd sem geta verid
lifshaettuleg eda banven (sja kafla 4.8).

Upplysa skal sjuklinga um teikn eda einkenni og radleggja peim ad fylgjast ndid med hadvidbrogdum.
Komi teikn eda einkenni fram sem benda til pessara viobragda, skal hetta notkun bpropidns strax og
ihuga adra medfero (eins og vid 4). Ef sjaklingur far alvarleg viobrogd eins og Stevens-Johnson
heilkenni, hudpekjudreplos og brad utbreidd graftaritpot, eda lyfjaviobrogd med fjolgun raudkyrninga



og altekum einkennum vegna notkunar bupropions ma ekki undir neinum kringumstedum hefja
medferd hja pessum sjuklingi a ny.

Hjarta- og &0asjukdomar

Takmorkud klinisk reynsla er af notkun bapropions gegn punglyndi hjé sjuklingum med hjarta- og
®0asjukdoma. Geeta skal varudar vid notkun lyfsins hja pessum sjuklingum. Buprépion hefur hins
vegar almennt polast vel i rannséknum hja sjuklingum er voru ad haetta ad reykja og h6fou blodpurrdar
hjarta- og dasjukdoma (sja kafla 5.1).

Bl60oprystingur

Synt hefur verid fram & ad bupropion veldur ekki marktaekri haekkun & blodprystingi hja sjuklingum
sem ekki eru punglyndir og hafa haprysting 4 stigi I. Vid almenna notkun lyfsins hefur hins vegar
verid greint fra haprystingi, stundum alvarlegum (sja kafla 4.8) sem purft hefur bradamedferd vid, hja
sjuklingum sem f4 bupropion. betta hefur komid fram hjé sjuklingum med og 4n undirliggjandi
haprystings.

Mela skal blodprysting vid upphaf medferdar og fylgjast med honum sérstaklega hja sjuklingum sem
hafa haan blodprysting fyrir. [huga 4 ad hatta notkun Wellbutrin Retard ef vart verdur vid marktzeka
hakkun blooprystings.

Sambhlidanotkun bupropions og nikotinfordaplastra getur valdid hakkun 4 bléoprystingi.

Brugada heilkenni

Bupropion getur leitt i [jos Brugada heilkenni, sem er mjog sjaldgaefur arfgengur sjukdémur i
natriumgoéngum hjartans med einkennandi breytingum & hjartalinuriti (ST-heekkun og éeslileg T-
bylgja i haegri brjostleidslum) sem geta leitt til hjartastopps og/eda skyndidauda. Geeta skal varadar hja
sjuklingum med Brugada heilkenni eda ahattupztti eins og fjolskyldusdgu um hjartastopp eda
skyndidauda.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born - Meoferd med punglyndislyfjum tengist aukinni haettu 4 sjalfsvigshugsunum og hegdun hja
bornum og unglingum med alvarlegt punglyndi og adrar gedraskanir.

Skert lifrarstarfsemi - Bapropion er umbrotid 1 lifur, ad storum hluta i virk umbrotsefni, sem eru
umbrotin frekar. Ekki sast tolfreedilega marktaekur munur 4 lyfjahvorfum bipropions hja sjiklingum
med vaega til talsverda skerdingu 4 lifrarstarfsemi, i samburdi vid heilbrigda sjaltbodalida, en péttni
blpropions i plasma var breytilegri hja sjuklingunum. bvi ber ad gaeta varidar pegar Wellbutrin
Retard er gefid sjuklingum med veaega eda talsverda skerdingu a lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Fylgjast a nakvaemlega med sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi med tilliti til hugsanlegra
aukaverkana (t.d. svefnleysis, munnpurrks, krampa) sem gatu bent til harrar péttni lyfsins eda
umbrotsefna pess.

Skert nyrnastarfsemi - Bupropion er skilid 1t i pvagi 4 formi umbrotsefna.

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi geta bupropion og virku umbrotsefnin pvi safnast upp 1
meiri meli en venjulegt er. Fylgjast 4 vel med sjuklingum med tilliti til hugsanlegra aukaverkana (t.d.
svefnleysis, munnpurrks, krampa) sem geetu bent til harrar péttni lyfsins eda umbrotsefna pess (sja
kafla 4.2).

Aldradir - Ekki hefur verid synt fram 4 verkun hja 6ldrudum med skyrum hztti. { kliniskri rannsokn
fylgdu aldradir somu medferdaraztlun og fullordnir (sja kafla 4.2 Fullordnir og 5.2).
Ekki er haegt ad utiloka aukid nemi hjé sumum 6ldrudum einstaklingum.



Abhrif 4 pvagprof

Vegna pess ad efnabygging blipropions er svipud amfetamini getur bupropion haft truflandi ahrif &
greiningaradferdina sem notud er i sumum skyndiskimunarprofum. betta getur leitt til falskra jakveedra
svara, sérstaklega fyrir amfetaminum. Jakved svor 4 almennt ad stadfesta med sérteekari adferd.

Ovideigandi ikomuleidir

Wellbutrin Retard er eingdéngu atlad til inntdku. Greint hefur verid fra inndndun mulinna taflna eda
inndelingu uppleysts bupropions, sem getur leitt til hradrar losunar, hradara frasogs og hugsanlega
ofskommtunar. Greint hefur verid fra krompum og/eda daudsfollum pegar biipropion hefur verid gefio
med innéndun um nef eda inndalingu.

Sero6toninheilkenni

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ser6toninheilkenni, sem getur verid lifshettulegt 4stand,
pegar Wellbutrin Retard er gefid samhlida serotoninvirku lyfi, svo sem sértakum ser6tonin-
endurupptokuhemlum (SSRI) eda serotdnin-noradrenalin-endurupptokuhemlum (SNRI) (sja

kafla 4.5). Ef samhlidamedferd med 6drum serotoninvirkum lyfjum er kliniskt réttmeet, er radlagt ad
fylgjast vel med sjuklingnum, sérstaklega i upphafi medferdar og vid skammtaaukningu.

Einkenni serétoninheilkennis getur falid i sér breytingar & andlegu astandi (t.d. asingur, ofskynjun,
da), truflanir 4 starfsemi osjalfrada taugakerfisins (t.d. hradtaktur, 6stodugur blodprystingur, ofurhiti),
oedlileg tauga- og vodvavidbrogd (t.d. ofviobrogd, skortur 4 samhefingu (incoordination), stifleiki)
og/eda einkenni fra meltingarfaerum (t.d. 6gledi, uppkdst, nidurgangur). fhuga skal skammtaminnkun
eda ad stodva meodferd ef grunur er um serdtoninheilkenni, allt eftir alvarleika einkennanna.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Vegna pess ad MAO-hemlar af flokki A og B 6rva einnig katekdlaminferlin, & annan hatt en
buprépion, ma ekki nota Wellbutrin Retard samhlida MAO-hemlum (sja kafla 4.3) vegna pess ad
samhlidanotkun peirra eykur likurnar a aukaverkunum. A0 lagmarki 14 dagar eiga a0 lida fra pvi ad
medferd med MAO-hemlum med dafturkraefa verkun lykur og par til medferd med Wellbutrin Retard
hefst. Pegar um er ad reda MAO-hemla med afturkraefa verkun naegja 24 klst.

Ahrif blipropions 4 énnur lyf

bratt fyrir ad bupropion sé ekki umbrotio af isdéensimi CYP2D6, hemur bupropion og adalumbrotsefni
pess, hydroxyblupropion, CYP2D6-ferlid. Samhlidanotkun heilbrigdra sjalfbodalida a bipopionkloridi
og desipramini, sem vitad var ad voru virk hvarfefni 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 bupropionklorids.

Samhlidamedferd med lyfjum, sem ad mestum hluta eru umbrotin fyrir tilstilli pessa iséensims og hafa
prongt leekningabil, 4 ad hefja vid laegri mork skammtasvids lyfsins sem nota 4 samhlida. Slik lyf eru
m.a. akvedin punglyndislyf (t.d. desipramin, imipramin), gedrofslyf (t.d. risperidon, tioridazin)
betablokkar (t.d. metoprolol), sérteekir serotoninendurupptdokuhemlar (SSRI) og lyf vid
hjartslattaroreglu af flokki IC (t.d. propafenon, flekainid). Ef Wellbutrin Retard er bett vid
medferdaraztlun sjuklings sem notar slik lyf 4 ad fhuga leekkun skammta vidkomandi lyfs. I slikum
tilfellum ber ad thuga vel aztladan avinning af medferd med Wellbutrin Retard samanborid vid
hugsanlega ahaettu.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um serdétoninheilkenni, sem getur verio lifshaettulegt
astand, pegar Wellbutrin Retard er tekid samhlida serotoninvirkum lyfjum svo sem sértekum
serotonin-endurupptokuhemlum (SSRI) eda serotonin-noradrenalin-endurupptokuhemlum (SNRI) (sja
kafla 4.4).



Lyf sem parf ad virkja med umbrotum fyrir tilstilli CYP2D®6, til ad pau nai ad verka (t.d. tamoxifen),
geta verid me0 skerta virkni pegar pau eru gefin samhlida hemlum 4 CYP2D6, eins og bupropioni (sja
kafla 4.4).

bott meginumbrot citaldprams (SSRI-1yf) verdi ekki fyrir tilstilli CYP2D6 pa syndi ein rannsdkn ad
bupropion jok Cmax fyrir citalopram um 30% og AUC um 40%.

Samhlidagjof digoxins og bupropions getur leekkad digoxingildi. I vixlrannsokn med
samanburdarhopum hja heilbrigdum sjalfbodalidum minnkadi AUC 0-24 klst. fyrir digoxin og
uthreinsun um nyru jokst. Laknar skulu vera medvitadir um ad digoxingildi geta haekkad pegar notkun
blpropions er haett og ad fylgjast skal med sjuklingum vegna mogulegrar eiturverkunar digoxins.

Abhrif annarra lyfja 4 baprépion:

Bupropion er umbrotid 1 hydroxybupropion, helsta virka umbrotsefni bipropions, ad mestu fyrir
tilstudlan cytokrom P450 CYP2B6 (sja kafla 5.2). Samhlidagjof lyfja sem geta haft 4hrif & umbrot
bupropions fyrir tilstilli CYP2B6 iséensims (t.d. hvarfefni CYP2B6: cyklofosfamid, ifosfamio og
CYP2B6-hemla: orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel), getur valdid aukinni péttni bipropions i plasma
og laegri péttni virka umbrotsefnisins hydroxybupropions. Kliniskar afleidingar pessarar hdmlunar a
umbrotum bupropions fyrir tilstilli CYP2B6-ensims og breytingar, sem per valda & hlutfallinu 4 milli
buprépions og hydroxybupropions, eru ekki pekktar ad svo stoddu.

Vegna pess ad bupropion er ad storum hluta umbrotid, parf ad gata vartidar pegar pad er notad
samhlida lyfjum sem vitad er ad virkja umbrot (t.d. karbamazepin, fenytoin, ritonavir, efavirenz) eda
hemja umbrot (t.d. valprdat), vegna pess ad pau geta haft ahrif & kliniska virkni og 6ryggi pess.

{ r6d rannsokna medal heilbrigdra sjalfbodalida ollu riténavir (100 mg tvisvar 4 dag eda 600 mg
tvisvar 4 dag) eda 100 mg af ritonaviri asamt 400 mg af l6pinaviri tvisvar 4 dag, skammtahaori, u.p.b.
20-80% minnkun a ttsetningu fyrir bupropioni og helstu umbrotsefnum pess (sja kafla 5.2). A sama
hatt olli efavirenz 600 mg, einu sinni & dag i tveer vikur, u.p.b. 55% minnkun a utsetningu fyrir
bupropioni hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Kliniskar afleidingar minnkadrar utsetningar eru ekki
ljosar en gaetu hugsanlega falio i sér minni virkni vid medfer0d a alvarlegu punglyndi. Sjuklingar sem
fa eitthvert pessara lyfja med bupropioni getu purft aukna skammta af bupropioni en ekki a a0 fara
upp fyrir haesta radlagda skammt.

Upplysingar um adrar milliverkanir:

Gaeta parf varudar pegar Wellbutrin Retard er gefid sjuklingum sem samhlida f4 annadhvort levodopa
e0a amantadin. Takmarkaoar kliniskar upplysingar benda til heerri tidni aukaverkana (t.d. 6gleoi,
uppkasta og gedraenna einkenna — sja kafla 4.8) hja sjuklingum sem taka blipropion samhlida levodopa
eda amantadini.

bratt fyrir ad klinisk gogn gefi ekki til kynna milliverkanir tengdar lyfjahvorfum bapropions og
alkoéhols hefur 1 6rfaum tilvikum verid greint fra aukaverkunum, sem tengjast taugakerfi og gedraenum
vandamalum eda minnkudu afengispoli hja sjuklingum sem neyta afengis medan a buprépionmedferd
stendur. Neyslu afengis skal haldid i lagmarki eda hett medan 4 medferd med Wellbutrin Retard
stendur.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a lyfjahvorfum bupropions og benzodiazepina vid samhlida-
notkun. Engar forsendur slikra milliverkana er ad finna samkvamt umbrotsferlum peirra in vitro. Vid
samhlidagjof bupropions og diazepams komu minni réandi ahrif fram hja heilbrigdum sjalfbodalidum,
en pegar diazepam var notad eitt sér.

Ekki hefur farid fram kerfisbundid mat 4 samhlidanotkun bupropions og punglyndislyfja (annarra en
desipramins og citaloprams), benzodiazepina (annarra en diazepams) eda gedrofslyfja. Reynsla af

notkun Johannesarjurtar er einnig takmorkud.

Samhlidanotkun Wellbutrin Retard og nikoétinfordapléstra getur valdid hekkun & blodprystingi.



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

{ nokkrum faraldsfraedilegum rannsoknum 4 itkomum medgongu eftir utsetningu modur fyrir
bupropioni 4 fyrsta pridjungi medgongu hefur verio greint frd tengslum vid aukna tioni dkvedinna
faedingargalla i hjarta og @0um, sérstaklega op 4 milli slegla (ventricular septal defects) og vinstri
utstreymishindrunar i hjarta (left outflow tract heart defect). Pessum nidurstédum ber ekki saman i
6llum ranns6knum. Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra dhrifa hvad vardar
eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3). Ekki 4 ad nota Wellbutin Retard & medgoéngu nema kliniskt
astand konunnar krefjist medferdar med bupropioni og dnnur medferd komi ekki til greina.

Brjostagjof

Biipropion og umbrotsefni pess eru skilin Ut i brjostamjolk. Akvordun um hvort haetta eigi brjostagjof
eda fordast medferd med Wellbutrin Retard skal taka med hlidsjon af avinningi af brjostagjof fyrir
nyburann/ungbarnid og avinningi af medferd med Wellbutrin Retard fyrir modurina.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif bupropions a frjésemi hja ménnum. Engar visbendingar um
skerta frjosemi komu fram i @xlunarrannséknir hja rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Eins og 6nnur lyf sem verka 4 midtaugakerfid getur bupropion haft ahrif & hafni til framkvaemda sem
krefjast domgreindar eda athygli eda hreyfistjornunar. Sjuklingar purfa pvi ad gaeta varidar vid akstur
e0a notkun véla par til a0 peir eru vissir um ad Wellbutrin Retard skerdi ekki hafni 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,
< 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000, < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000, < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir
(< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Bl60 og eitlar Tioni ekki pekkt Blodleysi, hvitkornafaed, blodflagnafed
Onzemiskerfi* Algengar Ofnaemisvidbrogd svo sem ofsaklaodi
Koma orsjaldan fyrir | Alvarleg ofnemisviobrogo p.m.t. ofnemisbjugur
(angioedema), andprengsli/berkjukrampi og
ofnemislost.
Lidverkir, voovaverkir og hiti hafa einnig komid
fram i tengslum vid utbrot og énnur einkenni sem
benda til sidbuins ofnemis. bessi einkenni geta likst
sermissott
Efnaskipti og Algengar Lystarleysi
nzering Sjaldgeefar byngdartap
Koma orsjaldan fyrir | Truflun & blédsykri
Tioni ekki pekkt Blodnatriumlakkun
Geodrzen vandamal | Mjdg algengar Svefnleysi (sja kafla 4.2)
Algengar Asingur, kvioi
Sjaldgeefar bPunglyndi (sja kafla 4.4), rugl
Koma 6rsjaldan fyrir | Arasargirni, 6vild, pirringur, eirdarleysi, ofskynjanir,
oedlilegir draumar p.m.t. martradir, sjalfshvarf,
ranghugmyndir, vaenisyki
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Tioni ekki pekkt Sjalfsvigshugmyndir og sjalfsvigshegdun®**,
gedrof, stam, felmturskast
Taugakerfi Mjog algengar Hofuoverkur
Algengar Skjalfti, sundl, truflad bragdskyn
Sjaldgaefar Skert einbeitingarhaefni
Mjog sjaldgaefar Krampar** (sj& hér ad nedan)
Koma orsjaldan fyrir | Truflud védvaspenna, hreyfiglop,
Parkinsoneinkenni, skert samhafing, minnistap,
naladofi, yfirlid
Tioni ekki pekkt Ser6toninheilkenni® ***
Augu Algengar Sjontruflanir
Eyru og Algengar Eyrnasud
volundarhus
Hjarta Sjaldgaefar Hradtaktur
Koma orsjaldan fyrir | Hjartslattaronot
Edar Algengar Heakkaodur blooprystingur (stundum alvarlegur), rodi
Koma orsjaldan fyrir | Adavikkun, réttstoduprystingsfall
Meltingarfzeri Mjog algengar Munnpurrkur, meltingartruflanir p.m.t. 6gledi og
uppkost
Algengar Kvioverkir, haegdatregda
Lifur og gall Koma orsjaldan fyrir | Heekkud lifrarensim, gula, lifrarbolga
Hud og undirhud* | Algengar Utbrot, kl4di, svitamyndun

Koma orsjaldan fyrir

Regnbogarodasott, Stevens-Johnson heilkenni,
versnun psoériasis, harleysi (alopecia)

Tioni ekki pekkt

Versnun 4 heilkenni raudra ulfa, hudhellurodi, brad
utbreidd graftarutpot (acute generalised
exanthematous pustulosis), hudpekjudrepslos,
lyfjaviobrogd med fjolgun raudkyrninga og altekum
einkennum

aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad

Stodkerfi og Koma orsjaldan fyrir | Kippir

bandvefur

Nyru og pvagfeeri | Koma orsjaldan fyrir | Aukin tioni pvaglata og/eda pvagteppa, pvagleki
Almennar Algengar Hiti, verkur fyrir brjosti, mattleysi

*Ofnaemi getur komid fram sem vidbrogd i hud. Sja . Onemiskerfi« og ,,H10 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 4 medferd med
bupropioni stendur eda stuttu eftir ad medferd er heett (sja kafla 4.4).

****Serotoninheilkenni getur komid fram sem afleiding milliverkunar bipropions vid serotoninvirk
lyf svo sem sérteeka serotonin-endurupptdokuhemla (SSRI) eda serotonin-noradrenalin-
endurupptokuhemla (SNRI) (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.




4.9 Ofskommtun

Greint hefur veri0 fra inntoku skammta allt ad 10 sinnum herri en radlagdur hamarksskammtur. Auk
ofangreindra aukaverkana hefur ofskommtun valdid einkennum svo sem svefnhdfga, medvitundarleysi
og/eda breytingum 4 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 ad flestir sjuklingar hafi nad sér an eftirmala, hafa ordid daudsfoll hjé sjuklingum sem hafa tekid
inn afar stora skammta af lyfinu. Einnig hefur verid greint fra serétoninheilkenni.

Meoferd:
[ tilfelli ofskommtunar er innldgn 4 sjukrahiis radlogd. Fylgjast 4 med hjartalinuriti og lifsmorkum.

Tryggio loftveg, surefnisstreymi og 6ndun.Melt er med notkun lyfjakola. Ekkert sérstakt motefni gegn
bupropioni er til. Frekari medferd skal vera samkvaemt kliniskum abendingum/leidbeiningum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Onnur punglyndislyf, ATC flokkur: N0O6 AX12
Verkunarhattur

Bupropion er sértaekur hemill 4 endurupptoku katekdlamina (noradrenalins og dopamins) en hefur
hverfandi ahrif 4 endurupptoku indélamina (seretonins) og hemur ekki méndéaminoxidasa.

Ekki er vitad a hvada hatt bapropion verkar gegn punglyndi. Hins vegar er talid ad verkunin stafi af
noradrenvirkum og/eda dépaminvirkum dhrifum.

Verkun

Virkni bupropions gegn punglyndi var skodud i kliniskri daetlun sem tok til samtals 1155 sjuklinga &
Wellbutrin Retard og 1868 sjuklinga 4 Wellbutrin XR, med alvarlegt punglyndi. { sj6 rannsoknanna
var virkni Wellbutrin Retard skodud. Innan Evréopusambandsins voru gerdar 3 rannsoknir par sem
skammtar voru allt ad 300 mg/dag og 4 foru fram i Bandarikjunum med mismunandi skammtabil, allt
a0 450 mg/dag. Ad auki eru 9 rannsoknir a4 notkun Wellbutrin SR vid alvarlegu punglyndi taldar til
studnings og er pad byggt 4 jafngildi Wellbutrin Retard taflna (einu sinni a dag) og Wellbutrin SR
taflna (tvisvar 4 dag).

Wellbutrin Retard kom t6lfraeedilega betur ut en lyfleysa vid mat 4 bata samkvamt heildarskori &
MADRS-skala (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) 1 1 af 2 samsvarandi rannsoknum par
sem notadir voru skammtar 4 bilinu 150-300 mg. Tidni svorunar og sjukdomshléa var einnig
tolfraedilega marktakt heerri fyrir Wellbutrin Retard en lyfleysu. 1 pridju rannsékninni, medal aldradra
sjuklinga, komu t6lfraedilegir yfirburdir i samanburdi vid lyfleysu ekki i 1j6s fyrir meginbreytuna,
medalbreytingu fra grunnlinu 8 MADRS-skala (,,Last Observation Carried Forward endpoint™), p6 ad
tolfraedilega markteek ahrif hafi sést i afleiddri (samkvamt skodun a sjuklingi) greiningu.

Markteekur avinningur sast einnig i meginendapunkti i 2 af 4 bandarisku rannsoknanna med
Wellbutrin Retard (300-450 mg). Af pessum 2 jakveedu rannsoknum var 6nnur lyfleysuviomidud
rannsokn medal sjiklinga med alvarlegt punglyndi og i hinni rannsékninni var gerdur samanburdur
vid annad lyf medal sjuklinga me0 alvarlegt punglyndi.
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{ opinni rannsokn & fyrirbyggjandi medferd gegn bakslagi var sjuklingum, sem svérudu 8 vikna
bradamedferd med Wellbutrin SR (300 mg/dag), slembiradad a4 annad hvort Wellbutrin SR eda
lyfleysu i 44 vikur til viobotar. Wellbutrin SR syndi tolfreedilega marktaekt betri utkomu en lyfleysa
(P <0,05) fyrir meginbreytur. Tioni aframhaldandi 4hrifa, vid tviblint eftirlit i viku 44, var 64% fyrir
Wellbutrin Retard og 48% fyrir lyfleysu.

Oryggi

Hlutfall hjartagalla eftir medgongu par sem ttsetning hefur ordid fyrir bupropioni 4 fyrsta pridjungi
hennar, sem kemur fram vid framskyggna athugun a alpj6dlegu medgonguskranni, er 9/675 (1,3%).
[ afturskyggnri rannsékn kom ekki fram haerra hlutfall fedingargalla eda galla i hjarta og 2dum i
meira en 1000 tilvikum par sem bupropion var notad 4 fyrsta pridjungi medgongu, borid saman vid
onnur punglyndislyf.

[ afturskyggnri greiningu 4 upplysingum ur alpjolegu rannsokninni til varnar fadingargdllum
(National Birth Defects Prevention Study) komu tdlfreedilega marktaek tengsl fram 4 milli tidni vinstri
utstreymishindrunar i hjarta (left outflow tract heart defect) hja ungbarninu og notkunar buprdpions
snemma 4 medgongu, samkvamt upplysingum fra madrunum. Ekkert samband kom fram a milli
notkunar biprépions og annarra tegunda hjartagalla eda sameinadra allra flokka hjartagalla.

Vi frekari greiningu upplysinga r rannsokn Slone faraldsfredimidstodvarinnar 4 fedingargdllum
kom ekki fram nein tolfredilega marktek aukning 4 vinstri utstreymishindrun i hjarta er tengdist
bupropionnotkun maedra. Hins vegar komu tolfredilega marktaek tengsl fram vid op 4 milli slegla
(ventricular septal defect) eftir notkun bipropions eins sér a fyrsta pridjungi medgongu.

f rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum komu engin ahrif af kliniskri pydingu fram & QTcF-bil eftir
14 daga skdmmtun buprépiontafina med breyttan losunarhrada (450 mg/dag), ad stodugri péttni,
samanborid vid lyfleysu.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir ad heilbrigdir sjalfbodalidar toku inn 300 mg bupropionkloriotdflur med breyttan losunarhrada,
einu sinni 4 dag, nadist hamarksplasmapéttni (Ciax), sem var u.p.b. 160 nandg/ml, eftir u.p.b. 5 klst.
Cmax 0g AUC fyrir hydroxyblpropion eru u.p.b. 3 og 14 sinnum harri en samsvarandi gildi fyrir
blupropion. Cmax fyrir tredhydroblpropion vid jafnvaegi er sambeerilegt vid Cmax fyrir blprépion en
AUC er u.p.b. 5 sinnum hzerra en fyrir bupropion & medan péttni erytrohydrobiupropions i plasma er
samberileg vid péttni bupropions. Hamarkspéttni hydroxybupropions naest eftir 7 klst. en
hamarkspéttni fyrir treohydrobipropion og erytrohydrobupropion nast eftir 8 kist. AUC og Cpax fyrir
buprépion og virk umbrotsefni pess, hydroxyblprépion og tredhydrobupropion haekka i beinu hlutfalli
vid skammta 4 bilinu 50-200 mg eftir gjof stakra skammta og &4 skammtabilinu 300-450 mg/dag vid
langvinna skommtun.

Heildaradgengi bupropions er ekki pekkt en utskilid magn 1 pvagi bendir til pess ad a.m.k. 87% af
bupropionskammti frasogist.

Frasog bupropion taflna med breyttan losunarhrada verdur ekki fyrir markteekum ahrifum pegar
toflurnar eru teknar inn med faedu.

Dreifing
Dreifing blpropions er umfangsmikil, med dreifingarrammal upp 4 u.p.b. 2000 1.

Bupropion, hydroxybupropion og tredhydrobipropion bindast proteinum i nokkrum meeli (84%,77%
og 42%).
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Bupropion og virk umbrotsefni pess eru skilin 0t i brjostamjolk hja konum. Dyratilraunir syna ad
bupropion og virk umbrotsefni pess fara yfir blodheilaproskuld og fylgju. PET-sneidmyndir (Positron
Emision Tomography) af heilbrigdum sjalfbodalidum syna ad buprdpion fer yfir blodheilaproskuldinn
og binst endurupptokuferju dopamins (striatal dopamine reuptake transporter) (u.p.b. 25% vid 150 mg
tvisvar 4 dag).

Umbrot

Hj4 ménnum er bupropionat ad stérum hluta umbrotid. Prji umbrotsefni med lyfjafreedilega verkun
hafa verid greind i plasma; hydroxybtpropion og aminodalkahol-samhverfurnar tredhydrobupropion og
erytrohydrobupropion. Pau geta verid kliniskt mikilvaeg par sem plasmapéttni peirra er jafn ha eda
heerri en plasmapéttni bupropions. Virku umbrotsefnin umbrotna frekar i 6virk umbrotsefni (sem sum
hver hafa ekki verid greind en geetu m.a. verid tengd 60rum efnum) og eru skilin ut 1 pvagi.

In vitro rannsoknir benda til pess ad bupropion sé umbrotid i adalumbrotsetnid hydroxybupropion ad
mestu leyti fyrir tilstudlan CYP2B6, 4 medan CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 og 2E1 koma minna vid sdgu.
Myndun tredhydrobupropions felur hins vegar i sér afoxun karbonylhops, sem cytokrom P450-
isdensimin taka ekki patt i (sja kafla 4.5).

Hugsanleg hamlandi ahrif tre6hydrobupropions og erytrohydrobupropions a cytokrom P450 hafa ekki
verid rannsokud.

Beedi bupropion og hydroxybupropion eru hemlar & CYP2D6-is6ensimid, med Ki-gildin annars vegar
21 og hins vegar 13,3 uM (sja kafla 4.5).

Synt hefur verid fram 4 ad buprdpion 6rvar eigid umbrot i tilraunadyrum eftir langvinna gjof.
Engin merki eru um ad bupropion eda hydroxybupropion 6rvi ensimvirkni hja sjalfbodalidum eda
sjuklingum sem tekio hafa radlagda skammta af bipropionkloridi i 10 til 45 daga.

Brotthvarf

Eftir inntoku 200 mg af *C-merktu bpropioni hja ménnum fundust 87% af gefnum skammiti i pvagi
og 10% 1 heegdum. Einungis 0,5% blpropionskammtsins voru skilin ut ébreytt, nidurstada sem er i
samreemi vid umfangsmikil umbrot bupropions. Minna en 10% af pessum '*C-skammti fannst i pvagi
sem virk umbrotsefni.

Medaluthreinsun eftir inntoku bupropionhydroklorids er u.p.b. 200 I/klst. og medalhelmingunartimi
brotthvarfs fyrir bupropion er u.p.b. 20 klst.

Brotthvarfshelmingunartimi hydroxybupropions er u.p.b. 20 klst. Brotthvarfshelmingunartimar
tredhydrobupropions og erytrohydrobupropions eru lengri (37 klst. og 33 klst.) og AUC-gildi vid
jafnveegi eru 8 og 1,6 sinnum hzrri en bapropions. Bupropion og umbrotsefni pess na jafnvaegi 4 innan
vid 8 dogum.

Tafla med breyttan breyttan losunarhrada er med 6leysanlegan hjap, sem getur haldist 6sundradur &
leidinni i gegnum meltingarveginn og verid skilinn Gt med hagdum.

Sérstakir sjuklingahdpar:

Skert nyrnastarfsemi

Brotthvarf bupropions og virkra meginumbrotsefna pess getur minnkad hja sjiklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Takmarkadar upplysingar vardandi sjuklinga med nyrnabilun a lokastigi eda med
midlungi til mikid skerta nyrnastarfsemi benda til aukinnar utsetningar fyrir buprépioni og/eda
umbrotsefnum pess (sja kafla 4.4).
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Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf bipropions og virkra umbrotsefna pess voru ekki tolfraedilega markteekt frabrugdin hja
sjuklingum med vega til talsverda skerdingu a lifrarstarfsemi i samanburdi vi0 heilbrigda einstaklinga
pott meiri breytileiki hafi sést hja sjuklingahopnum (sja kafla 4.4). Umtalsverd aukning &4 Crax 0g AUC
fyrir buprdpion greindist hja sjuklingum med alvarlega skorpulifur (ad medaltali um 70% & Ciax 0g
prefoldun & AUC) og meiri breytileiki, pegar borid var saman vid gildi hja heilbrigdum
sjalfbodalidum. Medalhelmingunartiminn var einnig lengri (u.p.b. 40%). Medalgildi Ciax fyrir
hydroxybupropion var legra (u.p.b. 70%), medalgildi AUC var yfirleitt heerra (u.p.b. 30%), midgildi
Tmax kom fram sidar (u.p.b. 20 klst.) og medal helmingunartimar voru lengri (u.p.b. 4 sinnum) en hja
heilbrigdum sjaltbodalioum. Cpax fyrir tredhydroblpropion og erytrohydroblpropion var yfirleitt
leegra (u.p.b. 30%), medal AUC haerra (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 sjalfbodalidum (sja

kafla 4.3).

Aldradir

Rannsoknir 4 lyfjahvorfum hja 6ldrudum hafa synt mismunandi nidurstodur. Rannsokn a stokum
skommtum syndi ad lyfjahvorf bipropions og umbrotsefna pess eru ekki 60ruvisi hja 6ldrudum en hja
yngra fullordnu félki. Onnur rannsékn 4 lyfjahvorfum, med stokum og endurteknum skdmmtum, hefur
gefid til kynna ad uppsdfnun bupropions og umbrotsefna pess eigi sér stad i meira meeli hja dldrudum.
Klinisk reynsla hefur ekki greint mismun hvad vardar pol hja eldri og yngri sjuklingum, en ekki er
hagt ad utiloka aukid naemi aldradra einstaklinga fyrir lyfinu (sja kafla 4.4).

Losun biprdépions med afengi in-vitro

Profanir in vitro syndu ad vid haa péttni afengis (allt ad 40%), losnar biprépion hradar ur lyfjaforminu
med breyttan losunarhrada (allt ad 20% uppleyst eftir 2 klst.) (sja kafla 4.5).

5.3 Forkliniskar upplysingar

f rannsoknum 4 eiturverkunum 4 axlun sem gerdar voru hja rottum vid Gtsetningu sem var svipud og
faest vid notkun radlagora hamarksskammta hja monnum (byggt 4 péttnimelingum vid Utsetningu
(systemic data on exposure)) komu ekki fram neinar aukaverkanir & frjosemi, medgoéngu og
fosturproska. I rannséknum 4 eiturverkunum 4 axlun sem gerdar voru hja kaninum sem fengu medferd
med skommtum sem voru allt ad 7 sinnum radlagdur hamarksskammtur hja ménnum, midad vid
mg/m? (engar péttnimelingar vid tsetningu liggja fyrir) kom adeins fram svolitil aukning 4 fravikum {
beinagrind (aukin tidni algengra liffaerafraedilegra fravika svo sem vidbotarritbeins i brjostholi og
tafinni beinmyndun i kjikum). Einnig var greint fra minnkun foésturpyngdar hja kaninum vid skammta
sem hofou eiturverkanir 4 modur.

[ dyratilraunum hafa buprépionskammtar sem eru nokkrum sinnum heerri en venjulegir skammtar hja
moénnum, valdid m.a. eftirfarandi skammtahadum einkennum: 6samhafoum voovahreyfingum og
krompum hja rottum, almennum slappleika, skjalfta og 6gledi hja hundum og haerri danartioni hja
badum tegundum. Par sem 6rvun 4 ensimum 4 sér stad hja dyrum, en ekki hjd ménnum, var péttni
lyfsins samberileg vid pa péttni sem sést hja monnum eftir haestu radlagda skammta.

Lifrarbreytingar sjast i dyratilraunum en paer endurspegla ensimvakningu i lifrinni. Bapropion orvar
ekki eigin umbrot hja monnum vid radlagda skammta. Petta bendir til pess ad lifrarbreytingar i
tilraunadyrum hafi takmarkad vaegi vid mat a 6ryggi bupropions.

Rannsoknir benda til pess ad bupropion sé vegur stokkbreytivaldur 1 bakterium, en ekki hja
spendyrum og pvi parf ekki ad hafa ahyggjur af eiturahrifum a erfdaefni hja ménnum af véldum
lyfsins. Rannsoknir 4 masum og rottum stadfesta ad krabbameinsvaldandi ahrif eru ekki til stadar hja
pessum dyrategundum.
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6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Polyvinylalkohol
Glyseryltvibehenat
T6fluhio:
Fyrsta hto: Onnur had:
Etylsellulosi Makrogol 1450
Povidon K-90 Metakrylsyruatylekrylat-samfjollidudreifa
(Eudragit L30 D-55)
Makrogol 1450 Kisiltvioxid
Trietylsitrat
Prentblek:

Svart prentblek (Opacode S-1-17823).

Opacode S-1-17823 samanstendur af gljalakki ~45% (20% esterudu), svortu jarnoxioi (E172) og
ammoniumhydroxidi 28%.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og 1josi.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hvit 6gegnsa hapéttnipolyetylenglos (HDPE) sem innihalda purrkhylki ur vidarkolum/kisilgeli og eru
lokud med barnadryggi og innsigli (induction heat seal membrane).

150 mg: 7, 30, 90 og 90 (3 x 30) toflur.

300 mg: 7, 30, 90 og 90 (3 x 30) toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmali um forgun.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline Pharma A/S

Delta Park 37

2665 Vallensbak Strand

Danmork

8. MARKADSLEYFISNUMER

Wellbutrin Retard 150 mg t6flur med breyttan losunarhrada: 1S/1/06/016/01

Wellbutrin Retard 300 mg téflur med breyttan losunarhrada: 1S/1/06/016/02

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 6. febraar 2007.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. oktober 2012.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

30. september 2026.

15



