SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Zyban 150 mg fordatoflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 150 mg af baprépionhydroklorid.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Foroatafla.

Hvitar, filmuhGdadar, tvikuptar, kringléttar toflur med aletrunina GX CH7 & annarri hlid.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Zyban toflur eru atladar, dsamt studningsmedferd, til ad adstoda sjuklinga sem hadir eru nikétini vid
ad heetta reykingum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Fulloronir

Maelt er med ad medferd hefjist & medan sjuklingur reykir ennpé og ad vidkomandi velji sér dag til ad
heetta innan tveggja vikna fra upphafi Zyban-medferdar, helst i seinni vikunni.

Upphafsskammtur er 150 mg einu sinni a dag, i sex daga. Hann er sidan aukinn & sjéunda degi i
150 mg tvisvar & dag.

AJd minnsta kosti 8 klst. purfa ad lida & milli skammta.
Ekki mé taka meira en 150 mg i einum skammti og hAmarksdagsskammtur er 300 mg.

Svefnleysi er mjog algeng aukaverkun, sem ma draga Ur med pvi ad fordast ad taka Zyban rétt fyrir
svefn (ad pvi gefnu ad a.m.k. 8 klst. 1idi milli skammta).

Born

Ekki er melt med notkun lyfsins hja yngri sjuklingum en 18 ara vegna pess ad 6ryggi og virkni lyfsins
hafa ekki verid metin hja pessum aldurshopi.

Aldradir

Geeta skal vartdar pegar Zyban er gefid 6ldrudum. EKKi er heegt ad Gtiloka aukid neemi hja sumum
6ldrudum einstaklingum. Radlagdur skammtur fyrir aldrada er 150 mg einu sinni & dag (sja kafla 4.4).
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Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal vartdar pegar Zyban er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Vegna aukins
breytileika i lyfjahvérfum hja sjuklingum med vaega eda nokkra skerdingu & lifrarstarfsemi er
radlagdur skammtur handa pessum sjuklingum 150 mg einu sinni a dag.

Skert nyrnastarfsemi

Geeta skal vartdar pegar Zyban er gefid sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Rédlagdur skammtur er 150 mg einu sinni & dag (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof

Zyban & ad nota i samraemi vid leidbeiningar um hvernig reykingum skuli heett.

Leeknar eiga ad meta asetning sjuklinga til ad heetta reykingum. Lyfjamedferdir til ad hatta reykingum
eru liklegri til ad bera arangur hja peim sjiklingum sem eru akvednir i ad heetta og fa
studningsmedferd.

Medferd & ad vara i 7-9 vikur. Ef engin ahrif sjast eftir sjo vikur ber ad stodva medferd.

Zyban toflur & ad gleypa i heilu lagi. Ekki ma skipta t6flunum, mylja peer eda tyggja vegna pess ad pad
getur valdid aukinni hettu & aukaverkunum, par & medal krompum (seizures).

Zyban ma taka med eda an matar (sja kafla 4.5 og 5.2).

Medferd heett
Pé ekki sé buist vid frahvarfseinkennum pegar heett er ad taka Zyban, meetti ihuga ad haetta i &fongum.

4.3 Frabendingar

Ekki méa nota Zyban hja sjuklingum med ofnaemi fyrir baprépidni eda einhverju hjalparefnanna, sem
talin eru upp i kafla 6.1.

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

Pegar hatta er & frahvarfi vegna notkunar &fengis eda roandi lyfja (einkum benzddiazepinsambanda
eda skyldra lyfja) ma ekki nota Zyban.

Sjuklingar sem greindir hafa verid med lotugraedgi eda lystarstol mega ekki nota Zyban.

Sjuklingar med alvarlega skorpulifur mega ekki nota Zyban.

Ekki ma nota Zyban og MAO-hemla samhlida. A.m.k. 14 dagar eiga ad lida fra pvi ad medferd med
MAO-hemlum med éafturkraefa verkun lykur og par til medferd med Zyban hefst. begar um er ad

reeda MAO-hemla med afturkraefa verkun naegja 24 Kist.

Sjuklingar med sdgu um gedhvarfasyki (bipolar disorder) mega ekki nota Zyban vegna pess ad pad
getur valdid gedhadarlotu (manic episode) & medan sjuklingarnir eru i gedlaegd.

Sjuklingar sem taka dnnur lyf sem innihalda biprépién mega ekki taka Zyban vegna pess ad tidni
krampa er skammtahad og til ad koma i veg fyrir ofskdmmtun.



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Krampar

Ekki mé nota steerri skammta af Zyban en radlagair eru, vegna pess ad aukin heetta virdist vera a
krémpum med hakkandi skommtum af blpropioni. Vid skammtasteerdir allt ad radlégdum
hamarksskammti (300 mg af Zyban a dag), er tidni krampa um pad bil 0,1% (1/1000).

Aukin heetta er & krdmpum samfara notkun & Zyban pegar ahattupeettir sem leitt geta til leegri
krampaproskuldar eru til stadar. Pad ma ekki nota Zyban hja sjuklingum med fyrirliggjandi
aheaettupeaetti nema ad hugsanlegur heilsufarslegur avinningur af pvi ad haetta reykingum vegi pyngra en
hugsanlega aukin heetta & krompum. Hja slikum sjaklingum &ad ihuga 150 mg hamarksskammt allan
medferdartimann.

Skoda 4 alla sjuklinga med tilliti til fyrirliggjandi ahaettupatta, svo sem:

1. samhlidanotkunar annarra lyfja sem vitad er ad geti aukid likur & krémpum (t.d. gedlyf,
punglyndislyf, lyf gegn malariu, tramaddl, te6fyllin, sterar til inntéku, kinélonar og sleevandi
andhistamin). Hja sjuklingum sem purfa & slikum lyfjum ad halda pegar peir taka Zyban, a ad
ihuga 150 mg hamarksskammt & dag, ut medferdartimann.

misnotkunar &fengis (sja einnig kafla 4.3)

sogu um hofudaverka

sykursyki, medhondladri med blédsykurslekkandi lyfjum eda insalini

notkunar drvandi lyfja eda megrunarlyfja

W

Heetta parf notkun 4 Zyban og hun ekki byrjud aftur hja sjaklingum sem fa krampa medan a4 medferd
stendur.

Milliverkanir (sja kafla 4.5)
Vegna milliverkana er tengjast lyfjahvorfum, getur péttni buprdépions eda umbrotsefna pess breyst og
heetta 4 aukaverkunum (t.d munnpurrki, svefnleysi, krémpum) par med aukist. bvi ber ad gaeta vartdar

pegar baprépion er gefid samhlida 68rum lyfjum sem geta 6rvad eda hindrad umbrot pess.

BUpro6pion hindrar umbrot sem eiga sér stad fyrir tilstilli cytokrém P450 2D6.
Radlegt er ad geeta vartdar pegar lyf sem umbrotid er af pessu ensimi er gefid samhlida Zyban.

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

Taugagedsjukddémar

Zyban hamlar endurupptdku noradrenalins/dépamins i midtaugakerfinu. Greint hefur verid fra
aukaverkunum, sem tengjast taugakerfi og gedreenum vandamalum (sja kafla 4.8). Greint hefur verid
sérstaklega fra gedreenum einkennum p.m.t. gedhaed einkum hja sjuklingum med pekkta sogu um
gedsjukdoma.

Depurd getur komid fram pegar notkun nikétins er hett. Greint hefur verid fra punglyndi, p.m.t.
sjaldgeefum tilfellum sjélfsvigshugleidinga og hegdunar (par & medal sjalfsvigstilraunir), hja
sjuklingum sem reynt hafa ad hetta reykingum.

Einnig hefur verid greint fra pessum einkennum medan a medferd med Zyban stendur, sem venjulega
koma fram i upphafi medferdar.



Bulpropion hefur abendingu sem medferd vid punglyndi i sumum I6ndum. Safngreining & kliniskum
ranns6knum a punglyndislyfjum, med samanburdi vid lyfleysu, hja fullordnum sjuklingum med
alvarlegt punglyndi og adra gedsjukddma, syndi aukna heettu & sjalfsvigshugsunum og -hegdun pegar
punglyndislyf voru notud, borid saman vid lyfleysu, hja sjaklingum yngri en 25 ara.

Laeknar eiga ad vera & vardbergi gegn ofangreindum einkennum hja sjuklingum sem eru ad reyna ad
heetta reykingum og eiga ad radleggja peim i samrami vid pad.

Nidurstddur dyratilrauna gefa til kynna hettu & misnotkun lyfsins. Hins vegar benda rannséknir &
tilhneigingu manna til ad misnota lyfid og vidteek klinisk reynsla til litillar haettu & misnotkun &
blUpropioni.

Ofnaemi
Stddva ber notkun & Zyban ef ofhaemisvidbrégd koma fram hja sjuklingum medan a medferd stendur.

Leeknar eiga ad vera medvitadir um ad einkenni geti proast afram eda komid fram aftur eftir ad notkun
Zyban er hatt. beir eiga ad tryggja medferd vid einkennum hefilega lengi (a.m.k. viku). Daemigerd
einkenni eru Utbrot, kladi, ofsakladi eda verkur fyrir brjésti. Enn alvarlegri vidbrégd gaetu verio
ofnaemisbjagur, meadi/berkjusamdrattur, ofneemislost, regnbogarodasott eda Stevens-Johnson
heilkenni. Lidverkir, vodvaverkir og hiti hafa einnig komid fram i tengslum vid utbrot og énnur
einkenni sem benda til sidbuins ofnemis. bessi einkenni geta likst sermissott (serum sickness) (sja
kafla 4.8). Einkennin hafa gengid til baka hja flestum sjuklingum pegar baprépiénmedferd hefur verid
heett og medferd med andhistaminum eda barksterum hafin. bau hafa svo horfid med timanum.

Héprystingur

Vid almenna notkun lyfsins hefur verid greint fra haprystingi, stundum alvarlegum (sja kafla 4.8) sem
purft hefur bradamedferd vid, hja sjuklingum sem ymist hafa tekid buprdpidn eitt sér eda med
nikotinlyfjum. betta hefur komid fram hja sjaklingum med og an undirliggjandi haprystings. Mala
skal bl6dprysting vid upphaf medferdar og fylgjast med honum sérstaklega hja sjuklingum, sem hafa
haan bloaprysting fyrir. Thuga 4 ad haetta notkun Zyban ef vart verdur vid marktaeka haekkun
bl6aprystings.

Takmarkadar upplysingar ur kliniskum rannséknum benda til pess ad betri arangur naist vid ad hatta
a0 reykja med samhlidanotkun Zyban og nikétinlyfja. Hins vegar parf ad gaeta vartdar pegar lyfin eru
notud samhlida og fylgjast parf med pvi vikulega hvort medferdin valdi haeekkudum bléoprystingi.
Leeknar eiga ad kynna sér lyfjaskrartexta fyrir nik6tinfordapléastra adur en peim er avisad
samhlidaZyban.

Brugada heilkenni

Bupropion getur leitt i 1j6s Brugada heilkenni, sem er mjog sjaldgaefur arfgengur sjukdémur i
natriumgdngum hjartans med einkennandi breytingum & hjartalinuriti (ST-haekkun og 6edlileg T-
bylgja i hagri brjostleidslum) sem geta leitt til hjartastopps og/eda skyndidauda. Geeta skal varidar hja
sjuklingum med Brugada heilkenni eda ahettupeetti eins og fjolskyldusdgu um hjartastopp eda
skyndidauda.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir - Klinisk reynsla hefur ekki leitt i 1j6s ad aldradir poli biprépién & annan hatt en adrir
fulloranir sjuklingar. Hins vegar er ekki haegt ad Utiloka aukid naemi aldradra einstaklinga fyrir lyfinu
0g pess vegna er radlagour skammtur handa peim 150 mg einu sinni & dag (sjé kafla 4.2 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi - BUpropion er umbrotid i lifur, ad stérum hluta i virk umbrotsefni, sem eru
umbrotin frekar. EKKi séast tolfreedilega markteekur munur & lyfjahvorfum buprépions hja sjaklingum
med vaega til talsverda skerdingu & lifrarstarfsemi, i samburdi vid heilbrigda sjalfbodalida, en péttni
bupropidns i plasma var breytilegri hja sjuklingunum. bvi ber ad gaeta varidar pegar Zyban er gefid
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sjuklingum med vaega eda talsverda skerdingu a lifrarstarfsemi. Radlagour skammtur fyrir pessa
sjuklinga er 150 mg einu sinni & dag.

Fylgjast & med sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi med tilliti til hugsanlegra aukaverkana (t.d.
svefnleysis, munnpurrks, krampa) sem geetu bent til haekkadrar péttni lyfsins eda umbrotsefna pess.

Skert nyrnastarfsemi - Bupropion er skilid Gt i pvagi, adallega & formi umbrotsefna. bess vegna er
radlagdur skammtur handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 150 mg einu sinni & dag, vegna pess
ao buprépidn og virk umbrotsefni pess geta safnast upp i meiri meli en venjulegt er (sja kafla 4.2

0g 5.2). Fylgjast & med sjuklingum med tilliti til hugsanlegra aukaverkana vegna haekkadrar péttni
lyfsins og umbrotsefna pess.

Ahrif 4 pvagprof

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

Ovideigandi ikomuleidir

Zyban er eingdngu etlad til inntoku. Greint hefur verid fra innéndun mulinna taflna eda inndzlingu
uppleysts blapropions, sem getur leitt til hradrar losunar, hradara frasogs og hugsanlega ofskdommtunar.
Greint hefur verid fra krdmpum og/eda daudsfollum pegar blprépion hefur verid gefid med innéndun
um nef eda inndeelingu.

Seréténinheilkenni

Eftir markadssetningu hefur verid greint fr4 serétoninheilkenni, sem getur verid lifshattulegt astand,
pegar Zyban er gefid samhlida serétoninvirku lyfi, svo sem sérteekum ser6ténin-endurupptékuhemlum
(SSRI) eda serotonin-noradrenalin-endurupptokuhemlum (SNRI) (sja kafla 4.5). Ef samhlidamedferd
med 6drum serotoninvirkum lyfjum er kliniskt réttmeet, er rddlagt ad fylgjast vel med sjuklingnum,
sérstaklega i upphafi medferdar og vio skammtaaaukningu.

Einkenni serétoninheilkennis getur falio i sér breytingar 4 andlegu astandi (t.d. &singur, ofskynjun,
da), truflanir & starfsemi 6sjalfrada taugakerfinu (t.d. hradtaktur, 6stédugur blddprystingur, ofurhiti),
Oedlileg tauga- og vodvavidbrogd (t.d. ofvidbrégd, skortur & samhefingu (incoordination), stifleiki)
og/eda einkenni fra meltingarfeerum (t.d. 6gledi, uppkost, nidurgangur). Thuga skal skammtaminnkun
eda ad stddva medferd ef grunur er um seréténinheilkenni, allt eftir alvarleika einkennanna.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Sjuklingar sem nota lyf sem vitad er ad leekka krampaproskuldinn, eiga ekki ad fa Zyban nema ad
hugsanlegur heilsufarslegur avinningur af pvi ad heetta reykingum vegi pyngra en hugsanlega aukin

heetta 4 krompum (sja kafla 4.4).

Anhrif blprépiéns & 6nnur Iyf:

pratt fyrir ad bupropion sé ekki umbrotid af iséensimi CYP2D6, hemur bupropion og
hydroxybupropién CYP2D6 ferlid. Vid rannsdkn a lyfjahvorfum hja ménnum olli samhlidanotkun
heilbrigdra sjalfbodalida & bupopionkldridi og desipramini, sem vitad var ad hofou mikla virkni &
iséensimi CYP2D6, tvo til fimmfaldri aukningu & Cimax 0g AUC fyrir desipramin. Hindrun CYP2D6
var til stadar i a.m.k 7 daga eftir sidasta skammt buprépionklérids. Hefja & samhlidamedferd, med
lyfjum sem ad mestum hluta umbrotna fyrir tilstilli iséensims CYP2D6 og hafa prongt leekningabil,
med tiltdlulega lagum skdmmtum. Petta & m.a. vid um akvedin punglyndislyf (t.d. desipramin,
imipramin, paroxetin), gedrofslyf (t.d. risperidon, tiéridazin) betablokka (t.d. met6prolol) og lyf vid
hjartslattaroreglu af flokki 1 C (t.d. propafon, flekainid). Ef sjuklingi sem notar lyf sem umbrotid er af



CYP2D6 er gefid Zyban, 4 ad ihuga leekkun skammta vidkomandi lyfs. I slikum tilfellum ber ad ihuga
vel &atladan avinning af Zyban-medferdinni med tilliti til hugsanlegrar dhaettu.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um serdtdninheilkenni, sem getur verid lifshettulegt
astand, pegar Zyban er tekid samhlida serdtoninvirkum lyfjum svo sem sérteekum seréténin-
endurupptékuhemlum (SSRI) eda serétonin-noradrenalin-endurupptékuhemlum (SNRI) (sja

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 bupropioni (sja
kafla 4.4).

pott citalopram umbrotni ekki adallega fyrir tilstilli CYP2D6, kom i einni rannsokn fram 30% haekkun
& Cmax 09 40% aukning & AUC fyrir citalopram.

Samhlidagjof digoxins og blprdopions getur leekkad digoxingildi. I vixlrannsokn med
samanburdarh6pum hja heilbrigdum sjalfbodalioum minnkadi AUC 0-24 klst. fyrir digoxin og
Gthreinsun um nyru jokst. Leeknar skulu vera medvitadir um ad digoxingildi geta heekkad pegar notkun
buprépidns er heett og ad fylgjast skal med sjuklingum vegna mogulegrar eiturverkunar digoxins.

Anhrif annarra lyfja 4 blprépion:

Buprépion umbrotnar i hydroxybuprépion, helsta virka umbrotsefni blprépions, ad mestu fyrir
tilstudlan cytokrom P450 CYP2B6 (sja kafla 5.2). Samhlidagjof lyfja sem geta haft ahrif & umbrot
baprépidns fyrir tilstilli CYP2B6-iséensims (t.d. CYP2B6-hvarfefni: cykl6fosfamid, iséfosfamio, og
CYP2B6-hemlar: orfenadrin, tiklopidin, klopidogrel) getur pvi valdid heerri plasmapéttni buprépiéns
og leegri péttni virka umbrotsefnisins hydroxybuprépiéns. Kliniskar afleidingar pessarar hémlunar &
umbrotum buproépidns fyrir tilstilli CYP2B6-ensims og peirrar breytingar & hlutfalli baprépiéns-
hydroxybuprépidns sem hun hefur i for med sér, eru enn 6pekktar.

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

I r6d rannsokna medal heilbrigdra sjalfoodalida ollu ritonavir (100 mg tvisvar 4 dag eda 600 mg
tvisvar a dag) eda 100 mg af ritdnaviri asamt 400 mg af l6pinaviri tvisvar a dag, skammtahadri, u.p.b.
20-80% minnkun & Gtsetningu fyrir blpropioni og helstu umbrotsefnum pess (sja kafla 5.2). A sama
hétt olli efavirenz 600 mg, einu sinni & dag i tveer vikur, u.p.b. 55% minnkun & Gtsetningu fyrir
bapropidni hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Sjuklingar sem fa eitthvert pessara lyfja med baprépioni
geetu purft aukna skammta af blprdpioni en ekki 4 ad fara upp fyrir haesta radlagda skammt.

Nikétinfordaplastrar hofdu ekki ahrif & lyfjahvorf blpropidns og umbrotsefna pess.

Aodrar milliverkanir:

Reykingum fylgir aukin CYP1A2-virkni. Eftir ad reykingum er heett getur dregid Ur Gthreinsun peirra
lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli pessa ensims. betta getur leitt til haekkadrar péttni pessara lyfja. petta
getur einkum haft pydingu fyrir lyf sem adallega eru umbrotin af CYP1A2 og hafa leekningagildi &
prongu péttnisvidi (t.d. te6fyllin, takrin, kl6zapin).

Kliniskar afleidingar pess ad heetta ad reykja a énnur lyf sem adallega eru umbrotin af CYP1AZ2 (t.d.
imipramin, 6lanzapin, klbmipramin og flavoxamin) eru ekki pekktar. bar ad auki benda takmarkadar
upplysingar til ad reykingar geti einnig aukid umbrot flekainids og pentazdkins.

Geeta parf vartdar pegar Zyban er gefid sjuklingum sem samhlida fa annadhvort levodépa eda
amantadin. Takmarkadar kliniskar upplysingar benda til harri tioni aukaverkana (t.d. 6gledi, uppkdst,
og einkenni gedsjukdoma — sja kafla 4.8) hja sjuklingum sem taka blpropion samhlida levddopa eda
amantadini.



préatt fyrir ad klinisk gogn gefi ekki til kynna milliverkanir tengdar lyfjahvérfum baprépions og
alkahols hefur mjdg sjaldan verid greint fra aukaverkunum, sem tengjast taugakerfi og gedraenum
vandamalum eda minnkudu afengispoli hja sjaklingum sem neyta afengis medan & Zyban medferd
stendur. Neyslu afengis skal stillt i hof eda fordast medan a Zyban medferd stendur.

Vegna pess ad MAO hemlar af flokki A og B 6rva einnig katekélamin-ferlin, & annan hatt en
baprépién, méa ekki nota buprdpién og MAO hemla samhlida (sja kafla 4.3) vegna pess ad
samhlidanotkun peirra eykur likurnar a aukaverkunum. Ad minnsta kosti 14 dagar eiga ad lida fra pvi
notkun MAO hemla med Gafturkraefa verkun lykur par til medferd med Zyban hefst. Ef um er ad reeda
MAO hemla med afturkraefa verkun er 24 kist. timabil negjanlegt.

Rannséknir gefa til kynna ad Gtsetning fyrir buprépidni geti aukist pegar buprépién fordatdflur eru
teknar med fiturikri maltid (sja kafla 5.2).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

I nokkrum faraldsfradilegum rannsoknum & Gtkomum medgdngu eftir Gtsetningu modur fyrir
bupropidni & fyrsta pridjungi medgdngu hefur verio greint fra tengslum vid aukna tioni akvedinna
faedingargalla i hjarta og @dum, sérstaklega op a milli slegla (ventricular septal defects) og vinstri
utstreymishindrunar i hjarta (left outflow tract heart defect). bessum nidurstédum ber ekki saman i
6llum rannsdknum. Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa hvad vardar
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Ekki & ad nota Zyban & medgongu. Hvetja & pungadar konur til
ad heetta ao reykja an lyfjamedferoar.

Brjostagjof

BUproépion og umbrotsefni pess eru skilin Gt i brjostamjélk. Vio akvordun um hvort hatta skuli
brjéstagjof eda hatta medferd med Zyban skal tekid tillit til avinnings af brjostagjof fyrir barnid og
avinnings modurinnar af medferd med Zyban.

Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif blpropions a frjésemi hja ménnum. Engar visbendingar um
skerta frjdsemi komu fram i a&exlunarrannséknum hja rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Eins og onnur lyf sem verka & midtaugakerfid getur baprdpion haft ahrif & adgerdir sem krefjast
démgreindar eda athygli eda hreyfistjérnunar. Einnig hefur verid greint fra pvi ad Zyban hafi valdid
svima eda ringli. Sjaklingar purfa pvi ad geeta vartdar vid akstur eda stjérnun véla par til ad peir eru
vissir um ad Zyban skerdi ekki hafni peirra.

4.8 Aukaverkanir

Eftirfarandi tafla veitir upplysingar um aukaverkanir sem klinisk reynsla er af. Aukaverkanirnar eru
flokkadur eftir tioni og liffeerakerfum. Mikilveegt er ad athuga ad nikétinfrahvarfseinkenni (t.d.
oroleiki, svefnleysi, skjalfti, svitakof) koma oft fram pegar folk hettir ad reykja. Sum pessara einkenna
greinast einnig sem aukaverkanir af véldum Zyban.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir eftirfarandi tioniflokkum; mjog algengar (>1/10); algengar (> 1/100,
< 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000, < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000, < 1/1.000); 6rsjaldan koma
fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aetla tioni at fré fyrirliggjandi gégnum).



BI6d og eitlar

Tioni ekki pekkt

Blddleysi, hvitkornafed, blodflagnafed

Onamiskerfi* Algengar Ofnaéemisvidbrogd svo sem ofsakloi
Mjog sjaldgeefar Alvarleg ofnemisvidbrdgd p.m.t. ofneemisbjugur
(angioedema), andprengsli/berkjukrampi og
ofnamislost.
Lidverkir, vodvaverkir og hiti hafa einnig komio
fram i tengslum vid Gtbrot og énnur einkenni sem
benda til sidbdins ofneemis. bessi einkenni geta likst
sermissott (serum sickness).
Efnaskipti og Sjaldgeefar Lystarleysi
naering PT— — -
Mjdg sjaldgeefar Truflun & blédsykri

Tidni ekki pekkt

Blédnatriumlaekkun

Gedran vandamal

Mjog algengar

Svefnleysi (sja kafla 4.2)

Algengar punglyndi, (sja kafla 4.4) asingur, kvidi
Sjaldgeefar Rugl
Mjdg sjaldgaefar Pirringur, ovild, ofskynjanir, sjalfshvarf, 6edlilegir

draumar p.m.t. martradir

Orsjaldan koma fyrir

Ranghugmyndir, tortryggni, eirdarleysi, arasargirni

Tioni ekki pekkt

Sjélfsvigshugmyndir og sjalfsvigshegdun***,
gedrof, stam, felmturskast

Taugakerfi Algengar Skjalfti, skert einbeiting, htfudverkur, svimi, truflad
bragdskyn
Mjdbg sjaldgeefar Krampaflog** (sj& hér ad nedan), truflud
vddvaspenna, 6samhefing vodvahreyfinga,
Parkinsons einkenni, truflun & stjérnun hreyfinga,
minnisskerding, breytt htdskyn, yfirlid
Tioni ekki pekkt Sero6toninheilkenni****
Augu Sjaldgeefar Sjéntruflanir
Eyru og Sjaldgeefar Eyrnasud
vOlundarhus
Hjarta Sjaldgeefar Hradtaktur
Mjdg sjaldgaefar Hjartslattaronot
FEdar Sjaldgeefar Haekkadur blédprystingur (stundum alvarlegur), rodi
Mjdg sjaldgaefar Aodaitvikkun, réttstéouprystingsfall
Meltingarfeeri Algengar Munnpurrkur, meltingartruflanir p.m.t. 6gledi og
uppkost, kvidverkir, heegdatregda
Lifur og gall Mjog sjaldgeefar Haekkud lifrarensim, gula, lifrarbolga




H0d og undirhtd* | Algengar Utbrot, kladi, svitamyndun

Mjdg sjaldgeefar Einnig hefur verid greint fra regnbogarodasott
(erythema multiforme) og Stevens Johnson
heilkenni.

Versnun psoriasis

Koma 6rsjaldan fyrir | Harleysi (alopecia)

Tioni ekki pekkt Versnun & heilkenni raudra Ulfa, huohelluroodi, brad
Utbreidd graftarGtpot (acute generalised
exanthematous pustulosis)

Stodkerfi og Mjdg sjaldgeefar Kippir
bandvefur
Nyru og pvagferi Mjdg sjaldgeefar Aukin tidni pvaglata og/eda pvagteppa

Koma drsjaldan fyrir | pvagleki

Almennar Algengar Hiti
aukaverkanir og
astand tengt
ikomuleid

Sjaldgefar Verkur fyrir brjosti, méttleysi

* Ofnaemi getur komid fram sem vidbrogd 1 hid. Sja “Onaemiskerfi” og “Hud og undirhid”.

** Tioni krampafloga er um pad bil 0,1% (1/1000). Algengastur er pankippakrampi (tonic-clonic
seizure) og stundum verdur vart vid rugl og minnisleysi ad peim loknum (sja kafla 4.4).

*** Tilvik um sjalfsvigshugmyndir og sjalfsvigshegdun hafa verid tilkynnt medan & medferd med
blUpropioni stendur (sjé kafla 4.4).

**x* Serdtoninheilkenni getur komid fram sem afleiding milliverkunar baprépions vid seroténinvirk
lyf svo sem sérteka sero6tdnin-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 mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er heaegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid frd inntoku skammta allt ad 10 sinnum haerri en radlagdur hamarksskammtur. Auk
ofangreindra aukaverkana hefur ofskdmmtun valdid einkennum svo sem svefnhofga, 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. P6 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
serotoninheilkenni.

Medferd: [ tilfelli ofskdmmtunar er innldgn & sjukrah(s radlogd. Fylgjast & med hjartalinuriti og
lifsmdrkum.

Tryggid loftveg, strefnisstreymi og 6ndun. Melt er med notkun lyfjakola. Ekkert sérstakt motefni
gegn buprépioni er til. Frekari medferd skal vera samkvaemt kliniskum abendingum/Ieidbeiningum.



5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun:Onnur punglyndislyf, ATC flokkur: N06 AX12.
Verkunarhattur

Bulpropion er sérhaefour hemill & endurupptdku katekélamina (noradrenalins og dopamins) en hefur
hverfandi &hrif & endurupptoku ind6lamina (seretonins) og hemur ekki méndaminoxidasa. Ekki er
vitad & hvada héatt bupropion hjalpar folki ad heetta ad reykja en pad er talid stafa af ahrifum &
noradrenvirka vidtaka og/eda dopaminvidtaka.

Oryqai

Hlutfall hjartagalla, eftir medgngu par sem Utsetning hefur ordid fyrir buprépidni & fyrsta pridjungi
hennar, sem kemur fram vid framskyggna athugun & alpjodlegu medgdnguskranni, er 9/675 (1,3%).
I afturskyggnri rannsokn, kom ekki fram heerra hlutfall feedingargalla eda galla i hjarta og &dum i
meira en 1000 tilvikum par sem buprépién var notad & fyrsta pridjungi medgdngu, borid saman vid
onnur punglyndislyf.

I afturskyggnri greiningu & upplysingum Gr alpjélegu rannsékninni til varnar feedingargéllum
(National Birth Defects Prevention Study) komu télfraedilega markteaek tengsl fram a milli tidni vinstri
tstreymishindrunar i hjarta (left outflow tract heart defect) hja ungbarninu og notkunar biprépions
snemma a medgongu, samkvaemt upplysingum fra maedrunum. Ekkert samband kom fram & milli
notkunar buprépidns og annarra tegunda hjartagalla eda sameinadra allra flokka hjartagalla.

Vid frekari greiningu upplysinga Ur rannsokn Slone faraldsfreedimidstodvarinnar & faedingargdllum
kom ekki fram nein tolfreedilega marktaek aukning a vinstri Utstreymishindrun i hjarta er tengdist
blaprépionnotkun madra. Hins vegar komu tolfraedilega marktaek tengsl fram vid op & milli slegla
(ventricular septal defect) eftir notkun bupropions eins sér a fyrsta pridjungi medgongu.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir ad heilbrigdir sjalfbodalidar toku inn 150 mg baprdpionkloridtdflur nddist hdmarksplasmapéttni,
(Cmax) sem var u.p.b. 100 nan6g/ml, innan 2,5-3 klst. AUC 0g Cmax gildi fyrir blpropion og virk
umbrotsefni pess, hydroxyblpropion og tre6hydrébupréion vaxa i réttu hlutfalli vio skammta, pegar
stakir skammtar liggja & bilinu 50-200 mg og vid endurtekna skammta a bilinu 300-450 mg/dag. Cmax
og AUC gildi fyrir hydroxybupropion eru u.p.b. 3 og 14 sinnum heerri en samsvarandi gildi fyrir
baprépidn. Crax fyrir trebhydréblpropidn er sambeerilegt vid Cmax fyrir blprépion en AUC fyrir
tredhydroblpropion er u.p.b. 5 sinnum steerra en fyrir blprépion. Hamarkspéttni hydroxybUprépions
og tre6hydrobaprépions naest u.p.b. 6 klst. eftir inngjof staks skammits af bapropion. Ekki er haegt ad
magngreina péttni erytrohydrobuprdpions (samhverfu tredhydroblprépions, sem lika er virkt) eftir
stakan bupropionskammt.

Chmax fyrir blpropion eftir endurtekna skammta 150 mg tvisvar a dag, er sambeerilegt vid samsvarandi
gildi eftir stakan skammt. Cnax gildi fyrir hydroxybUpropion og treéhydrobaprépion eru haerri (u.p.b. 4
0g 7 sinnum) vid stdéduga péttni (steady state) en eftir stakan skammt. Péttni erytrohydrébulprdpions er
sambeerileg vid stdouga péttni blpropions. Stédug péttni buprdpions og umbrotsefna pess nast innan
5-8 daga. Adgengi buprdpions er ekki pekkt en Gtskilid magn i pvagi bendir til pess ad a.m.k. 87% af
bapropidnskammti frasogist.

Tvar rannsoknir med bapropién 150 mg fordatdflum hja heilbrigdum einstaklingum, gefa til kynna ad
atsetning (exposure) fyrir bapropioni geti aukist pegar Zyban toflur eru teknar med feedu.pegar
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baprépidn var tekid eftir fiturikan morgunverd haekkadi hdmarkspéttni pess (Cmax) um 11% og 35% i
ranns6knunum tveimur, & medan heildarpéttni bdpropions (AUC) jokst um 16% og 19%.

Dreifing

Dreifing baprépiéns er umfangsmikil, med dreifingarrdmmal upp & u.p.b. 2000 I.
Bupropion, hydroxyblprépion og trebhydrobupropion bindast proteinum i nokkrum meeli (84%,77%
0g 42%).

Bupropion og virk umbrotsefni pess eru skilin at i mjélk hja konum. Dyratilraunir syna ad baprépion
og virk umbrotsefni pess fara yfir blédheilaproskuld og fylgju.

Umbrot

Hja moénnum er buprdpidnat ad stérum hluta umbrotid. brji umbrotsefni med lyfjafraedilega verkun
hafa verio greind i plasma; hydroxybuprépién og amindalkahél-samhverfurnar trebhydrobdpropion og
erytréhydrobupropion. Pau geta verid kliniskt mikilveeg par sem plasmapéttni peirra er jafn ha eda
heerri en plasmapéttni buprépidns. Virku umbrotsefnin umbrotna frekar i 6virk umbrotsefni (sem sum
hver hafa ekki verid greind en getu verid tengd 6drum efnum) og eru skilin Gt i pvagi.

In vitro rannsoknir benda til pess ad blpropion sé umbrotid i adalumbrotsefnid hydroxyblprépion ad
mestu leyti fyrir tilstudlan CYP2B6, & medan CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 og 2E1 koma litid vid sdgu.
Cytokrom P450 tekur ekki patt i myndun tre6hydrobupropions (sja kafla 4.5).

EkKi hafa verid rannsékud hugsanleg hamlandi ahrif tredhydrobapréions og erytrohydrébipréions a
cytokrém P450.

Badi bupropion og hydroxybupropion eru hemlar & CYP2D67-is6ensimid med Ki-gildi annars vegar
21 og hins vegar 13,3 uM (sja kafla 4.5).

Eftir inntdku & stokum 150 mg skammti af buprépidni greindist ekki munur & hamarkspéttni (Cmax),
helmingunartima, timanum sem leid par til Crnax N&dist (Tmax), flatarmali undir bl6dpéttni-timaferlinu
(AUC) eda Uthreinsun fyrir buprépién og adalumbrotsefni pess, annars vegar hja folki sem reykti og
hins vegar folki sem ekki reykti.

Synt hefur verid fram & ad baprépion eykur eigin umbrot i tilraunadyrum eftir langvinna inngjof.
Engin merki eru um ad baprdpion eda hydroxyblpropion auki ensimvirkni hja sjalfbodalidum eda
sjuklingum sem tekid hafa radlagda skammta af baprdépionkloridi i 10 til 45 daga.

Brotthvarf

Eftir inntéku 200 mg af **C-merktu baprépioni hja monnum fundust 87% af gefnum skammti i pvagi
0g 10% i haegdum. Sa hluti baprépidns sem var skilinn Ut 6breyttur var adeins 0,5 %. bessari
nidurstodu ber saman vid hid umfangsmikla umbrot & blprdépidni. Minna en 10% af pessum 4C-
skammti fannst i pvagi sem virk umbrotsefni.

Medalplasmauthreinsun er u.p.b. 200 I/klst. eftir inntoku og helmingunartimi baprépions er u.p.b.

20 Klst.

Brotthvarfshelmingunartimi hydroxybuprépions er u.p.b. 20 klst. Brotthvarfshelmingunartimar
tredhydroblprépions og erytréhydrébupropions eru lengri (37 kist. og 33 Kist.).

Sérstakir sjuklingahépar:

Skert nyrnastarfsemi

Brotthvarf buprépions og virkra meginumbrotsefna pess getur minnkad hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Takmarkadar upplysingar vardandi sjuklinga med nyrnabilun & lokastigi eda med
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midlungi til mikio skerta nyrnastarfsemi benda til aukinnar Utsetningar fyrir bapropioni og/eda
umbrotsefhum pess (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf buprépions og virkra umbrotsefna pess voru ekki tolfraedilega markteaekt frabrugdin hja
sjuklingum med veega til talsverda skerdingu 4 lifrarstarfsemi i samanburdi vid heilbrigda einstaklinga
en meiri breytileiki sast hja sjuklingah6pnum (sja kafla 4.4). Umtalsverd aukning & Cmax 0g AUC fyrir
baprépidn greindist hja sjuklingum med slema skorpulifur (ad medaltali um 70% & Cmax 0g preféldun
a4 AUC) og meiri breytileiki pegar borid var saman vid gildi hja heilbrigdum sjalfbodalidum.
Medalhelmingunartiminn var einnig lengri (u.p.b. 40%).Medalgildi Crax fyrir hydroxybaprdpion var
leegra (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. Crax fyrir tre6hydroblpropion og erytrohydrébiprdpion var yfirleitt leegra

(u.p.b. 30%), medalgildi AUC harra (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

Rannséknir & lyfjahvorfum hja éldrudum hafa synt mismunandi nidurstédur. Rannsokn & stokum
skdmmtum syndi ad lyfjahvorf buprépidns og umbrotsefna pess eru ekki 6druvisi hja 6ldrudum en hja
yngra fullordnu félki. Onnur rannsdkn & lyfjahvorfum, med stokum og endurteknum skémmtum, hefur
gefid til kynna ad uppséfnun blprépions og umbrotsefna pess eigi sér stad i meira mali hja éldrudum.
Klinisk reynsla hefur ekki greint mismun hvad vardar pol hja eldri og yngri sjuklingum, en ekki er
heegt ad Utiloka aukid neemi aldradra einstaklinga fyrir lyfinu.

(Sja kafla 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

I ranns6knum & eiturverkunum & sexlun sem gerdar voru hja rottum vid Gtsetningu sem var svipud og
faest vid notkun radlagdra hdmarksskammta hja ménnum (byggt & péttnimaelingum vid Gtsetningu
(systemic data on exposure)) komu ekki fram neinar aukaverkanir & frjésemi, medgdéngu og
fosturproska. | rannsoknum & eiturverkunum & sexlun sem gerdar voru hja kaninum sem fengu medferd
med skdmmtum sem voru allt ad 7 sinnum radlagdur hamarksskammtur hja ménnum, midad

vid mg/m? (engar péttnimeelingar vid Gtsetningu liggja fyrir) kom adeins fram svolitil aukning &
fravikum i beinagrind (aukin tioni algengra lifferafredilegra fravika svo sem vidbotarrifbeins i
brjostholi og tafinni beinmyndun i kjakum). Einnig var greint frdA minnkun fosturpyngdar hja kaninum
vid skammta sem hofou eiturverkanir a modur.

I dyratilraunum hafa bapropiénskammtar sem eru nokkrum sinnum heerri en venjulegir skammtar hja
monnum, valdid m.a. eftirfarandi skammtahadum einkennum: 6samhaféum vodvahreyfingum og
krompum hja rottum, almennum slappleika, skjélfta og 6gledi hja hundum og heerri danartioni hja
badum tegundum. Vegna pess ad hja dyrum er ensimvakning en ekki hja ménnum, var péttni lyfsins
sambarileg eda herri en péttni lyfsins hja monnum eftir haestu radlagda skammta.

Lifrarbreytingar sjast i dyratilraunum en paer endurspegla ensimvakningu i lifrinni. Blpropion orvar
ekki eigin umbrot hjd ménnum vid radlagda skammta. betta bendir til pess ad lifrarbreytingar i
tilraunadyrum hafi takmarkad vaegi vid mat & 6ryggi bupropions.

Rannsoknir benda til pess ad bapropion sé vaegur stokkbreytivaldur i bakterium, en ekki hja
spendyrum og pvi parf ekki ad hafa dhyggjur af erfoafraedilegum breytingum hja ménnum af véldum
lyfsins. Rannsoknir & misum og rottum stadfesta ad krabbameinsvaldandi ahrif eru ekki til stadar hja
pessum dyrategundum.
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulsi
Hyprémellési
Cysteinhydrékldrideinhydrat
Magnesiumsterat

Filmuhud

Hypromelldsi

Makrégél

Titantvioxio (E171)
Carnauba vax

Prentblek

Svart jarnoxid (E172)
Hypromelldsi

6.2 Osamrymanleiki
A ekKki vid.

6.3  Geymslupol
2ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pappadskjur med barnheldum alpynnum (Pa-al-P\VVC/ pappir - al).
30, 40, 50, 60 eda 100 toflur i hverri pakkningu. Hver pynna inniheldur 10 téflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI
GlaxoSmithKline Pharma A/S
Delta Park 37

2665 Vallensbak Strand
Danmork

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/00/006/01
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 30. mai 2000.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. jantar 2010.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

17. april 2024..
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