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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bupropion-neuraxpharm 150 mg

Tabletten mit veranderter
Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette mit verédnderter Wirkstoff-
freisetzung enthalt 150 mg Bupropion-
hydrochlorid (entsprechend 130,2 mg
Bupropion).
Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung

WeilRe bis blassgelbe, runde, bikonvexe
Tabletten

4. KLINISCHE ANGABEN

»
—

Anwendungsgebiete

Bupropion-neuraxpharm ist angezeigt zur
Behandlung von Episoden einer depres-
siven Erkrankung (Episoden einer Major
Depression).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Anwendung bei Erwachsenen

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
150 mg einmal taglich. Eine optimale Dosis
wurde in klinischen Studien nicht ermittelt.
Zeigt sich nach vierwdchiger Behandlung
mit 150 mg keine Besserung, kann die
Dosis auf 300 mg einmal taglich gesteigert
werden. Zwischen den aufeinander folgen-
den Einzeldosen muss eine Zeitspanne von
mindestens 24 Stunden liegen.

Der Wirkungseintritt von Bupropion wurde
14 Tage nach Therapiebeginn festgestellt.
Wie bei allen Antidepressiva zeigt sich die
volle antidepressive Wirkung von Bupro-
pion-neuraxpharm maoglicherweise erst
nach mehrwochiger Behandlung.

Patienten mit Depressionen sollten fur
einen ausreichenden Zeitraum von min-
destens 6 Monaten behandelt werden, um
sicher zu gehen, dass sie symptomfrei sind.

Schlaflosigkeit ist eine sehr haufige Neben-
wirkung, die oft voribergehend auftritt. Das
Auftreten von Schlaflosigkeit kann vermin-
dert werden, indem eine Einnahme vor dem
Schlafengehen vermieden wird (vorausge-
setzt, es liegen wenigstens 24 Stunden
zwischen den Einzeldosen).

Umstellung von Patienten, die
Bupropion-Retardtabletten zur
Depressionsbehandlung einnehmen:

Bei der Umstellung von Bupropion-Retard-
tabletten, die zweimal taglich eingenom-
men werden, auf Bupropion-neuraxpharm
sollte die Tagesgesamtdosis nach Moglich-
keit beibehalten werden.

Kinder und Jugendliche

Bupropion-neuraxpharm ist nicht zur
Anwendung bei Kindern oder Jugendlichen
unter 18 Jahren indiziert (siehe Abschnitt

Fachinformation

4.4). Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Bupropion-neuraxpharm bei Patienten
unter 18 Jahren sind nicht belegt.

Altere Personen

Die Wirksamkeit wurde bei alteren Perso-
nen nicht eindeutig gezeigt. In einer klini-
schen Studie wurden altere Personen mit
dem gleichen Dosierungsschema behan-
delt wie im Abschnitt ,Anwendung bei
Erwachsenen” beschrieben. Eine erhdhte
Empfindlichkeit kann bei einigen é&lteren
Personen nicht ausgeschlossen werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Bupropion-neuraxpharm muss bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstérungen mit Vor-
sicht angewendet werden (siehe Abschnitt
4.4). Aufgrund der erhéhten pharmakokine-
tischen Variabilitat bei Patienten mit leichter
bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung
betragt die empfohlene Dosierung fir diese
Patienten 150 mg einmal taglich.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Die empfohlene Dosis fir diese Patienten
betragt 150 mg einmal taglich, da sich
Bupropion und dessen aktive Metaboliten
bei diesen Patienten in gréRerem Ausmald
als gewohnlich anreichern kénnen (siehe
Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Die Tabletten sollen im Ganzen geschluckt
werden. Die Tabletten durfen nicht geteilt,
zerkleinert oder zerkaut werden, da dies zu
einem erhdhten Risiko von Nebenwirkun-
gen, einschlieRlich Krampfanfallen, fihren
kann.

Bupropion-neuraxpharm kann unabhéngig
von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Absetzen der Behandlung

Obwohl in klinischen Studien mit Bupro-
pion Absetzsymptome, die eher spontan
als systematisch erfasst wurden, nicht
beobachtet wurden, kann eine ausschlei-
chende Therapie in Betracht gezogen wer-
den.

Bupropion hemmt selektiv die neuronale
Wiederaufnahme von Katecholaminen.
Ein Rebound-Effekt oder Absetzsymp-
tome kédnnen daher nicht ausgeschlossen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Bupropion-neuraxpharm ist bei Patienten
mit Uberempfindlichkeit gegen Bupropion
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile kontraindiziert.

Bupropion-neuraxpharm ist bei Patienten
kontraindiziert, die ein anderes Bupropion-
haltiges Arzneimittel einnehmen, da das
Auftreten von Krampfanfallen (epilepti-
schen Anfallen) dosisabhangig ist, und um
eine Uberdosierung zu vermeiden.

Bupropion-neuraxpharm ist bei Patienten
kontraindiziert, die derzeit an Krampfan-
fallen (epileptischen Anféllen) leiden oder
jemals in der Vergangenheit an Krampfan-
fallen gelitten haben.

Bupropion-
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Bupropion-neuraxpharm ist kontraindiziert
bei Patienten mit einem Tumor des zentra-
len Nervensystems (ZNS).

Bupropion-neuraxpharm ist kontraindiziert
bei Patienten, die zu irgendeinem Zeitpunkt
der Behandlung einen abrupten Entzug von
Alkohol oder irgendeinem anderen Arznei-
mittel durchfihren, von dem bekannt ist,
dass ein Entzug mit dem Risiko des Auf-
tretens von Krampfanfallen verbunden ist
(insbesondere Benzodiazepine oder Ben-
zodiazepin-dhnliche Arzneimittel).

Die Anwendung von Bupropion-neurax-
pharm ist bei Patienten mit schwerer Leber-
zirrhose kontraindiziert.

Die Anwendung von Bupropion-neurax-
pharm ist bei Patienten kontraindiziert, die
derzeit an Bulimie oder Anorexia nervosa
leiden, oder bei denen eine dieser Erkran-
kungen in der Vergangenheit diagnostiziert
wurde.

Die gleichzeitige Anwendung von Bupro-
pion-neuraxpharm und Monoaminoxidase-
Hemmern (MAO-Hemmern oder MAQIs)
ist kontraindiziert. Zwischen dem Ende
einer Behandlung mit irreversiblen MAO-
Hemmern und dem Beginn der Behand-
lung mit Bupropion-neuraxpharm mussen
mindestens 14 Tage vergehen. Bei reversi-
blen MAO-Hemmern ist ein Zeitraum von
24 Stunden ausreichend.

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmafRnahmen fiir die
Anwendung

Krampfanfélle

Die empfohlene Dosis von Bupropion-
Tabletten mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung sollte nicht Uberschritten werden,
da Bupropion mit einem dosisabhéngigen
Risiko fur das Auftreten von Krampfan-
fallen verbunden ist. Die Gesamtinzidenz
von Krampfanfallen im Zusammenhang
mit Bupropion-Tabletten mit verédnderter
Wirkstofffreisetzung betrug in klinischen
Studien bei Dosen bis zu 450 mg/Tag unge-
fahr 0,1 %.

Es besteht ein erhdhtes Risiko, dass bei
Anwendung von Bupropion-neuraxpharm
Krampfanfalle auftreten, wenn pradispo-
nierende Risikofaktoren vorliegen, die die
Krampfschwelle herabsetzen. Daher sollte
Bupropion-neuraxpharm bei Patienten mit
einem oder mehreren pradisponierenden
Faktoren flr die Herabsetzung der Krampf-
schwelle mit Vorsicht angewendet werden.

Alle Patienten sollten auf mégliche pradis-
ponierende Faktoren hin untersucht wer-
den, dazu gehoren:

- Gleichzeitige Anwendung anderer Arznei-
mittel, von denen bekannt ist, dass sie
die Krampfschwelle herabsetzen (z. B.
Antipsychotika, Antidepressiva, Antimala-
riamittel, Tramadol, Theophyllin, systemi-
sche Steroide, Chinolone und sedierende
Antihistaminika)

Alkoholmissbrauch (siehe auch Abschnitt
4.3)

- Anamnese eines Schéadel-Hirn-Traumas
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- Diabetes, der mit blutzuckersenkenden
Arzneimitteln oder Insulin behandelt wird

- Behandlung mit Stimulantien oder Appe-
titzliglern

Patienten, die wahrend der Behandlung mit
Bupropion-neuraxpharm einen Krampfanfall
erleiden, missen Bupropion-neuraxpharm
absetzen und dirfen die Behandlung nicht
wieder aufnehmen.

Wechselwirkungen (siehe Abschnitt 4.5)

Aufgrund pharmakokinetischer Wechsel-
wirkungen kénnen die Plasmaspiegel von
Bupropion oder seiner Metaboliten veran-
dert werden, wodurch das Potenzial fur
Nebenwirkungen (z. B. Mundtrockenheit,
Schlaflosigkeit, Krampfanfalle) moglicher-
weise erhoht wird. Daher ist Vorsicht
geboten, wenn Bupropion gleichzeitig mit
Arzneimitteln angewendet wird, welche die
Metabolisierung von Bupropion induzieren
oder hemmen koénnen.

Bupropion hemmt die Metabolisierung
Uber das Cytochrom-P450-Isoenzym 2D6.
Vorsicht ist geboten, wenn gleichzeitig
Arzneimittel angewendet werden, die Uber
dieses Enzym metabolisiert werden.

In der Literatur wurde gezeigt, dass Arznei-
mittel, die das Cytochrom-P450-Isoenzym
2D6 hemmen, zu reduzierten Konzentrati-
onen von Endoxifen, dem aktiven Metabo-
liten von Tamoxifen, fihren kénnen. Daher
sollte die Anwendung von Bupropion, wel-
ches ein CYP2D6-Inhibitor ist, wahrend
einer Behandlung mit Tamoxifen, wann
immer mdéglich, vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Neuropsychiatrische Stérungen
Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung:

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fur die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhdhte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patien-
ten daher bis zum Eintritt einer Besserung
engmaschig Uberwacht werden. Die bis-
herige klinische Erfahrung zeigt, dass das
Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung
ansteigen kann.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgepragte Suizidabsichten hat-
ten, ist das Risiko fur die Auslésung von
Suizidgedanken oder -versuchen erhoht.
Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgfaltig Uberwacht werden.

Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrol-
lierten klinischen Studien zur Anwendung
von Antidepressiva bei Erwachsenen mit
psychiatrischen Stérungen zeigte fiur Pati-
enten unter 25 Jahren, die Antidepressiva
einnahmen, ein erhohtes Risiko fir suizi-
dales Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer
engmaschigen Uberwachung der Patien-

Fachinformation

ten, vor allem der Patienten mit hohem
Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der
Behandlung und nach Dosisanpassun-
gen einhergehen. Patienten (und deren
Betreuer) sind auf die Notwendigkeit einer
Uberwachung hinsichtlich jeder klinischen
Verschlechterung, des Auftretens von sui-
zidalem Verhalten oder Suizidgedanken
und ungewohnlicher Verhaltensanderun-
gen hinzuweisen. Sie sollten unverziglich
medizinischen Rat einholen, wenn derar-
tige Symptome auftreten.

Es sollte beachtet werden, dass das Auf-
treten einiger neuropsychiatrischer Symp-
tome entweder in Zusammenhang mit der
zu Grunde liegenden Erkrankung oder mit
der medikamentdsen Behandlung stehen
kann (siehe ,Neuropsychiatrische Symp-
tome einschlieRlich manischer Episoden
und bipolarer Stérungen” im Text unterhalb
und Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die das Auftreten von Suizid-
gedanken und suizidales Verhalten zeigen,
sollte ein Wechsel des therapeutischen
Regimes oder auch die Mdglichkeit des
Absetzens des Arzneimittels in Betracht
gezogen werden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Symptome schwerwie-
gend sind, plétzlich auftreten oder bisher
beim Patienten nicht aufgetreten sind.

Neuropsychiatrische Symptome ein-
schlief3lich manischer Episoden und
bipolarer Stérungen:

Es wurden neuropsychiatrische Symp-
tome gemeldet (siehe Abschnitt 4.8).
Insbesondere wurde eine psychotische
und manische Symptomatik beobachtet,
die vorwiegend bei Patienten mit einer
psychiatrischen Erkrankung in der Vor-
geschichte auftrat. Darlber hinaus kann
eine Episode einer Major Depression die
erste Manifestation einer bipolaren Sté-
rung sein. Es wird allgemein angenommen
(ist allerdings noch nicht mit kontrollierten
Studien nachgewiesen), dass die Behand-
lung einer solchen Episode allein mit einem
Antidepressivum die Wahrscheinlichkeit
fur ein beschleunigtes Auftreten einer
gemischten/manischen Episode bei Pati-
enten erhoht, bei denen das Risiko fur das
Auftreten einer bipolaren Stérung besteht.
Begrenzte klinische Daten zur Anwendung
von Bupropion in Kombination mit Stim-
mungsstabilisatoren bei Patienten mit einer
bipolaren Stérung in der Vorgeschichte
lassen vermuten, dass die Rate von Uber-
gangen zur Manie (,Switch”-Rate) gering
ist. Vor der Einleitung einer Therapie mit
einem Antidepressivum sollten die Patien-
ten angemessen untersucht werden, um
festzustellen, ob ein Risiko fir das Auftre-
ten einer bipolaren Stérung besteht. Eine
solche Untersuchung sollte eine genaue
psychiatrische Anamnese beinhalten, ein-
schlieBlich der Familienanamnese im Hin-
blick auf Selbstmorde, bipolare Stérungen
und Depressionen.

Tierdaten ergeben einen Hinweis auf ein
Missbrauchspotenzial. Studien zum Miss-
brauchspotenzial beim Menschen und
umfangreiche klinische Erfahrung zeigen

Bupropion-
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jedoch, dass Bupropion ein geringes Miss-
brauchspotenzial hat.

Klinische Erfahrungen mit Bupropion bei
Patienten, die sich einer Elektrokrampfthe-
rapie (EKT) unterzogen, sind begrenzt. Bei
der Behandlung von Patienten, die Bupro-
pion einnehmen und sich gleichzeitig einer
EKT unterziehen, ist Vorsicht geboten.

Uberempfindlichkeit

Bupropion-neuraxpharm muss unver-
zlglich abgesetzt werden, wenn bei
Patienten wahrend der Behandlung eine
Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt.
Dem behandelnden Arzt sollte bewusst
sein, dass die Symptome nach Absetzen
von Bupropion-neuraxpharm weiter fort-
schreiten oder rezidivieren kénnen; eine
symptomatische Behandlung sollte des-
halb Uber einen ausreichenden Zeitraum
(mindestens eine Woche) sichergestellt
sein. Zu den typischen Symptomen zah-
len Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria oder
Brustschmerzen, schwerwiegendere Reak-
tionen kénnen jedoch auch Angioddem,
Dyspnoe/Bronchospasmus, anaphylakti-
scher Schock, Erythema multiforme oder
Stevens-Johnson-Syndrom umfassen.
Arthralgie, Myalgie und Fieber wurden
ebenfalls in Verbindung mit Hautausschlag
und anderen Symptomen beobachtet, die
auf eine verzégerte Uberempfindlichkeits-
reaktion hindeuten (siehe Abschnitt 4.8).
Bei den meisten Patienten besserten sich
die Symptome nach Absetzen von Bupro-
pion und dem Beginn einer Behandlung
mit Antihistaminika oder Kortikosteroiden
und verschwanden nach einiger Zeit ganz.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Zur Verwendung von Bupropion bei der
Behandlung von Depressionen bei Patien-
ten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen liegen
nur begrenzte klinische Erfahrungen vor.
Vorsicht ist geboten bei der Behandlung
dieser Patienten. In Studien zur Raucherent-
wohnung wurde Bupropion allerdings von
Patienten mit ischamischer Herz-Kreislauf-
Erkrankung im Allgemeinen gut vertragen
(siehe Abschnitt 5.1).

Blutdruck

Es wurde gezeigt, dass Bupropion bei
nicht-depressiven Patienten mit Hypertonie
Grad | keinen signifikanten Blutdruckanstieg
verursacht. Aus der klinischen Anwendung
liegen jedoch Berichte Uber Blutdruckerhé-
hung vor, die in einigen Féllen schwerwie-
gend waren (siehe Abschnitt 4.8) und eine
sofortige Behandlung erforderten. Dies
wurde bei Patienten mit oder ohne vor-
bestehenden Bluthochdruck beobachtet.

Zu Beginn der Behandlung sollte der Aus-
gangswert des Blutdrucks bestimmt und
anschlieRend kontrolliert werden, insbe-
sondere bei Patienten mit vorbestehender
Hypertonie. Bei einem klinisch signifikan-
ten Blutdruckanstieg sollte das Absetzen
von Bupropion-neuraxpharm in Erwagung
gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Bupro-
pion und einem System zur transdermalen
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Nikotinapplikation kann zu einem Blutdruck-
anstieg fuhren.

Bestimmte Patientengruppen
Kinder und Jugendliche:

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer
depressiven Erkrankung (Major Depression)
und anderen psychiatrischen Erkrankungen
ist die Behandlung mit Antidepressiva mit
einem erhohten Risiko fir das Auftreten
von Suizidgedanken und suizidalem Ver-
halten verbunden.

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion:

Bupropion wird extensiv in der Leber zu sei-
nen aktiven Metaboliten verstoffwechselt,
die weiter metabolisiert werden. Es wurden
keine statistisch signifikanten Unterschiede
in der Pharmakokinetik von Bupropion bei
Patienten mit einer milden bis mittelschwe-
ren Leberzirrhose im Vergleich zu gesunden
Probanden beobachtet, aber die Bupro-
pionplasmaspiegel zeigten eine hohere
Variabilitdt zwischen den einzelnen Patien-
ten. Daher muss Bupropion-neuraxpharm
mit Vorsicht bei Patienten mit einer leichten
bis mittelschweren Leberfunktionsstérung
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).
Alle Patienten mit einer Leberfunktionssto-
rung mlssen engmaschig auf mogliche
unerwiinschte Wirkungen (z. B. Schlaflosig-
keit, Mundtrockenheit, Krampfanfalle) Gber-
wacht werden, die auf hohe Wirkstoff- oder
Metabolitenspiegel hinweisen kénnen.

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion:

Bupropion wird hauptsachlich in Form sei-
ner Metaboliten Uber den Urin ausgeschie-
den. Daher kénnen Bupropion und seine
wirksamen Metaboliten bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion in einem
groReren Ausmal als gewohnlich akku-
mulieren. Der Patient muss engmaschig
auf mogliche unerwilnschte Wirkungen
(z. B. Schlaflosigkeit, Mundtrockenheit,
Krampfanfalle) Uberwacht werden, die auf
hohe Wirkstoff- oder Metabolitenspiegel
hinweisen kénnen (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Personen:

Die Wirksamkeit wurde bei alteren Perso-
nen nicht eindeutig gezeigt. In einer klini-
schen Studie wurden &ltere Personen mit
dem gleichen Dosierungsschema behan-
delt wie Erwachsene (siehe Abschnitt 4.2
unter ,Anwendung bei Erwachsenen” und
Abschnitt 5.2). Eine erhdhte Empfindlich-
keit kann bei einigen alteren Personen nicht
ausgeschlossen werden.

Beeinflussung von Urinuntersuchungen
Da Bupropion eine Amphetamin-ahnliche
chemische Struktur aufweist, beeinflusst
es die Untersuchungsmethode, die in
einigen Urindrogenschnelltests verwen-
det wird. Dies kann, insbesondere fur
Amphetamine, zu falsch positiven Resul-
taten fuhren. Ein positives Ergebnis sollte
normalerweise durch eine spezifischere
Methode bestatigt werden.

Fachinformation

Unsachgeméle Verabreichungswege

Bupropion-neuraxpharm ist ausschlieR-
lich zur oralen Anwendung vorgesehen.
Die Inhalation von zerkleinerten Tabletten
oder die Injektion von geléstem Bupropion
wurde berichtet und kann zu einer raschen
Freisetzung, schnelleren Resorption und
einer moéglichen Uberdosierung fiithren.
Krampfanfalle und/oder Todesfélle wurden
berichtet, wenn Bupropion intranasal oder
mittels parenteraler Injektion verabreicht
wurde.

Serotoninsyndrom

Nach Markteinfihrung gab es Berichte
Uber das Serotoninsyndrom, eine potentiell
lebensbedrohliche Erkrankung, bei gleich-
zeitiger Verabreichung von Bupropion mit
einem serotonergen Wirkstoff, wie den
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmern (SSRIs) oder den Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmern
(SNRIs) (siehe Abschnitt 4.5). Wenn eine
gleichzeitige Behandlung mitanderen sero-
tonergen Wirkstoffen klinisch angezeigt ist,
wird eine sorgféltige Beobachtung des Pati-
enten empfohlen, insbesondere zu Behand-
lungsbeginn und bei Dosiserh6hungen.

Das Serotoninsyndrom kann Veranderun-
gendes GemUtszustands (z. B. Agitiertheit,
Halluzinationen, Koma), autonome Insta-
bilitat (z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck,
Hyperthermie), neuromuskulare Auffallig-
keiten (z. B. Hyperreflexie, mangelnde Koor-
dination, Rigiditat) und/oder gastrointesti-
nale Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhd) einschlief3en. Bei Verdacht auf ein
Serotoninsyndrom ist je nach Schwere der
Symptome eine Dosisreduktion oder das
Absetzen der Behandlung in Erwagung zu
ziehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hemmstoffe der Monoaminoxidase A und
B verstarken Uber einen anderen Mecha-
nismus als Bupropion auch die katechol-
aminergen Stoffwechselwege. Deshalb ist
die gleichzeitige Anwendung von Bupro-
pion-neuraxpharm und Monoaminoxidase-
Hemmern (MAO-Hemmern) kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3), da ein erhohtes
Potenzial fir Nebenwirkungen durch deren
Kombination besteht. Zwischen dem Ende
einer Behandlung mit irreversiblen MAO-
Hemmern und dem Beginn der Behand-
lung mit Bupropion-neuraxpharm mussen
mindestens 14 Tage vergehen. Bei reversi-
blen MAO-Hemmern ist ein Zeitraum von
24 Stunden ausreichend.

Wirkung von Bupropion auf andere
Arzneimittel

Obwohl Bupropion nicht Uber das Isoen-
zym CYP2D6 metabolisiert wird, hemmen
Bupropion und sein Hauptmetabolit Hyd-
roxybupropion den CYP2D6-Stoffwechsel-
weg. Die gleichzeitige Verabreichung von
Bupropion und Desipramin an gesunde Pro-
banden, von denen bekannt war, dass sie
relativ rasche CYP2D6-Metabolisierer sind,
flhrte zu einem hohen (2- bis 5-fachen)
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Anstieg der C,,,, und der AUC von Desipra-
min. Die Hemmung von CYP2D6 hielt fur
mindestens 7 Tage nach der letzten Dosis
Bupropion an.

Die gleichzeitige Behandlung mit Arznei-
mitteln, die Uberwiegend Uber CYP2D6
metabolisiert werden und eine geringe
therapeutische Breite haben, soll in deren
unterem Dosierungsbereich begonnen
werden. Dazu gehéren bestimmte Anti-
depressiva (z. B. Desipramin, Imipramin),
Antipsychotika (z. B. Risperidon, Thiorida-
zin), Betablocker (z. B. Metoprolol), selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRIs) und Typ-IC-Antiarrhythmika (z. B.
Propafenon, Flecainid). Wenn Bupropion-
neuraxpharm zusétzlich zu einer Behand-
lung angewendet wird, bei der der Patient
bereits ein solches Arzneimittel erhalt,
muss eine Reduktion der Dosierung des
bereits angewendeten Arzneimittels in
Betracht gezogen werden. In diesen Fal-
len muss der zu erwartende Nutzen einer
Behandlung mit Bupropion-neuraxpharm
sorgfaltig gegen die moglichen Risiken
abgewagt werden.

Nach Markteinfiihrung gab es Berichte
Uiber das Serotoninsyndrom, eine potentiell
lebensbedrohliche Erkrankung, bei gleich-
zeitiger Verabreichung von Bupropion mit
einem serotonergen Wirkstoff, wie den
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmern (SSRIs) oder den Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmern
(SNRIs) (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die eine metabolische Akti-
vierung durch CYP2D6 benotigen, um
zu wirken (z. B. Tamoxifen), kédnnen eine
verringerte Wirksamkeit haben, wenn sie
zusammen mit CYP2D6-Inhibitoren, wie z.
B. Bupropion, verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Obwohl Citalopram (ein SSRI) nicht in
erster Linie Uber CYP2D6 metabolisiert
wird, fuhrte Bupropion in einer Studie zu
einem Anstieg der Cp,,- und AUCWerte
von Citalopram um 30 % beziehungsweise
um 40 %.

Die gleichzeitige Anwendung von Digoxin
mit Bupropion kann die Digoxinspiegel sen-
ken. Basierend auf einem studientibergrei-
fenden Vergleich war bei gesunden Frei-
willigen die Digoxin-AUC 5,4 ,, herabgesetzt
und die renale Clearance erhdht. Dem
behandelnden Arzt sollte bewusst sein,
dass die Digoxinspiegel bei Absetzen von
Bupropion wieder ansteigen kénnen, und
der Patient sollte im Hinblick auf eine mog-
liche Digoxintoxizitat Gberwacht werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf
Bupropion

Bupropion wird vor allem Uber das Cyto-
chrom-P450-Isoenzym 2B6 (CYP2B6)
zu seinem aktiven Hauptmetaboliten
Hydroxybupropion verstoffwechselt (siehe
Abschnitt 5.2). Gleichzeitige Anwendung
von Arzneimitteln, die die Metabolisierung
von Bupropion Uber das CYP-Isoenzym
2B6 beeinflussen kénnen (beispielsweise
CYP2B6-Substrate: Cyclophosphamid, Ifos-
famid und CYP2B6-Inhibitoren: Orphena-
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drin, Ticlopidin, Clopidogrel), kann erhéhte
Bupropion-Plasmaspiegel und niedrigere
Plasmaspiegel des aktiven Metaboliten
Hydroxybupropion zur Folge haben. Die
klinischen Folgen der Hemmung der
Metabolisierung von Bupropion Uber das
CYP2B6-Enzym und die daraus folgenden
Anderungen im Verhaltnis der Bupropion/
Hydroxybupropion-Plasmaspiegel sind bis-
her nicht bekannt.

Da Bupropion extensiv metabolisiert wird,
ist Vorsicht angezeigt, wenn Bupropion
gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet
wird, von denen bekannt ist, dass sie die
Metabolisierung induzieren (z. B. Carba-
mazepin, Phenytoin, Ritonavir, Efavirenz)
oder hemmen (z. B. Valproat), da diese
maoglicherweise die klinische Wirksamkeit
und Sicherheit von Bupropion beeinflussen.

In einer Reihe von Studien an gesunden
Probanden verringerten Ritonavir (100 mg
zweimal taglich oder 600 mg zweimal tag-
lich) oder Ritonavir 100 mg plus Lopinavir
400 mg zweimal taglich die verfligbare
Konzentration von Bupropion und seinen
Hauptmetaboliten dosisabhangig um etwa
20 bis 80 % (siehe Abschnitt 5.2). Ebenso
verringerten 600 mg Efavirenz einmal
taglich Gber zwei Wochen die verfigbare
Konzentration von Bupropion bei gesun-
den Probanden um ungeféhr 55 %. Die
klinischen Folgen der verringerten verflg-
baren Konzentration sind unklar, kénnen
aber eine verminderte Wirksamkeit in der
Behandlung von Episoden einer depres-
siven Erkrankung umfassen. Patienten,
die eines dieser Arzneimittel einnehmen,
kénnen héhere Dosen an Bupropion bend-
tigen; die empfohlene Hochstdosis von
Bupropion sollte jedoch nicht Uberschritten
werden.

Weitere Informationen zu
Wechselwirkungen

Die Anwendung von Bupropion bei Patien-
ten, die gleichzeitig entweder Levodopa
oder Amantadin erhalten, muss mit Vor-
sicht erfolgen. Begrenzte klinische Daten
lassen auf eine hohere Inzidenz von uner-
winschten Wirkungen (z. B. Ubelkeit,
Erbrechen und neuropsychiatrische Auf-
falligkeiten - siehe Abschnitt 4.8) bei Pati-
enten schlieRen, die Bupropion gleichzeitig
mit entweder Levodopa oder Amantadin
erhalten.

Obwohl klinische Daten eine pharmakoki-
netische Wechselwirkung von Bupropion
und Alkohol nicht erkennen lassen, gab es
seltene Berichte Giber neuropsychiatrische
Nebenwirkungen oder eine verminderte
Alkoholtoleranz bei Patienten, die wahrend
der Behandlung mit Bupropion Alkohol zu
sich nahmen. Der Alkoholkonsum sollte
wahrend der Behandlung mit Bupropion auf
ein Minimum beschrankt oder vermieden
werden.

Pharmakokinetische Studien zu Bupropion
und gleichzeitig angewendeten Benzodi-
azepinen wurden bisher nicht durchgefihrt.
In-vitro-Stoffwechselwege lassen auf keine
derartige Wechselwirkung schlief3en. Nach
der gleichzeitigen Anwendung von Bupro-

Fachinformation

pion und Diazepam bei gesunden Proban-
den war die Sedierung geringer als nach
der Anwendung von Diazepam allein. Die
Kombination von Bupropion und Antide-
pressiva (mit Ausnahme von Desipramin
und Citalopram), Benzodiazepinen (mit
Ausnahme von Diazepam) oder Neuro-
leptika wurde bisher nicht systematisch
untersucht. Auch die klinischen Erfahrun-
gen einer Kombination mit Johanniskraut
sind begrenzt.

Die gleichzeitige Anwendung von Bupro-
pion und einem transdermalen System zur
Nikotinapplikation kann zu einem Blutdruck-
anstieg fuhren.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Einige epidemiologische Studien zu
Schwangerschafts-Ausgangen nach mut-
terlicher Exposition mit Bupropion im ers-
ten Trimenon berichteten einen Zusam-
menhang mit einem erhdhten Risiko fur
bestimmte kongenitale kardiovaskulare
Fehlbildungen, speziell Ventrikelseptum-
defekte und Defekte des linken Ausfluss-
trakts. Diese Ergebnisse sind nicht kon-
sistent zwischen den Studien. Tierstudien
deuten nicht auf direkte oder indirekte
schéadliche Wirkungen in Bezug auf Repro-
duktionstoxizitat hin (siehe Abschnitt 5.3).
Bupropion-neuraxpharm sollte nicht wah-
rend der Schwangerschaft angewendet
werden, es sei denn, die klinische Verfas-
sung der Frau erfordert die Behandlung mit
Bupropion und alternative Behandlungsme-
thoden stellen keine Option dar.

Stillzeit

Bupropion und seine Metaboliten gehen
in die Muttermilch Gber. Die Entschei-
dung daruber, nicht zu stillen oder auf die
Behandlung mit Bupropion-neuraxpharm zu
verzichten, sollte unter Bertcksichtigung
des Nutzens des Stillens fir das Neuge-
borene/den Saugling und des Nutzens der
Behandlung mit Bupropion-neuraxpharm
far die Mutter getroffen werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Auswirkung von

Bupropion auf die Fertilitat beim Menschen
vor. Eine Reproduktionsstudie an Ratten

Bupropion-
neuraxpharm® 150 mg

ergab keinen Hinweis auf eine Beeintrach-
tigung der Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wie andere auf das ZNS wirkende Arz-
neimittel kann Bupropion die Fahigkeit
beeinflussen, Tatigkeiten durchzufihren,
die Urteilsfahigkeit sowie motorische oder
kognitive Fahigkeiten voraussetzen. Die
Patienten sollten daher Vorsicht walten
lassen, wenn sie die Absicht haben, Auto
zu fahren oder Maschinen zu bedienen, es
sei denn, sie sind sich sicher, dass Bupro-
pion ihre diesbezlglichen Fahigkeiten nicht
negativ beeinflusst.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgende Aufstellung (siehe Tabelle
unten) gibt Auskunft Gber unerwiinschte
Wirkungen aufgrund klinischer Erfahrung,
eingeteilt nach Haufigkeit und Systemor-
ganklasse.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr sel-
ten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-63175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Erkrankungen des Nicht bekannt [ Anamie, Leukopenie und Thrombozytopenie
Blutes und des Lymph-
systems
Erkrankungen des Haufig Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Urtikaria
Immunsystems* Sehr selten | Schwerwiegendere Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, darunter Angioddem, Dyspnoe/Broncho-
spasmus und anaphylaktischer Schock.
Auch Uber Arthralgie, Myalgie und Fieber wurde
im Zusammenhang mit Hautausschlag und
anderen Symptomen berichtet, die auf eine
verzégerte Uberempfindlichkeitsreaktion hin-
weisen. Diese Symptome kdnnen der Serum-
krankheit ahneln.
Stoffwechsel- und Haufig Appetitlosigkeit
Ernahrungsstérungen | Gelegentlich | Gewichtsverlust
Sehr selten Schwankungen des Blutzuckerwertes
Nicht bekannt [ Hyponatridmie
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Psychiatrische
Erkrankungen

Sehr haufig Schlaflosigkeit (siehe Abschnitt 4.2)

Haufig Agitiertheit, Angst

Gelegentlich | Depressionen (siehe Abschnitt 4.4), Verwirrtheit
Sehr selten Aggressivitat, feindseliges Verhalten, Reizbar-

keit, Unruhe, Halluzinationen, ungewodhnliche
Traume einschlieRlich Albtraume, Depersonali-
sation, Wahnvorstellungen, paranoide Vorstel-
lungen

Nicht bekannt

Suizidale Gedanken, suizidales Verhalten***,
Psychose, Dysphemie

gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen
Nervensystems Haufig Zittern, Schwindel, Geschmacksstérungen
Gelegentlich | Konzentrationsstérungen
Selten Krampfanfalle (siehe Abschnitt unten)**
Sehr selten Dystonie, Ataxie, Parkinsonismus, Koordinati-
onsstérungen, Beeintrachtigung des Gedécht-
nisses, Parasthesien, Synkope
Nicht bekannt | Serotoninsyndrom****
Augenerkrankungen Héaufig Sehstérungen
Erkrankungen Héaufig Tinnitus
des Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Gelegentlich | Tachykardie

Sehr selten Palpitationen
GefalRerkrankungen Haufig Erhohter Blutdruck (manchmal schwerwiegend),

Gesichtsrote

Sehr selten Vasodilatation, orthostatische Hypotonie
Erkrankungen des Sehr haufig Mundtrockenheit, gastrointestinale Stérungen
Gastrointestinaltrakts einschlieRlich Ubelkeit und Erbrechen

Haufig Bauchschmerzen, Obstipation
Leber- und Gallen- Sehr selten Erhohte Leberenzymwerte, Gelbsucht, Hepatitis
erkrankungen
Erkrankungen der Haufig Hautausschlag, Juckreiz, Schwitzen
Haut und des Unter- | sehr selten | Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syn-
hautgewebes™ drom, Exazerbation einer Psoriasis

Nicht bekannt | Verschlimmerung des systemischen Lupus
erythematodes, kutaner Lupus erythematodes,
akute generalisierte exanthematische Pustulose

Skelettmuskulatur-, Sehr selten Muskelzucken

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Sehr selten Anderungen in der Miktionsfrequenz und/oder
Nieren und Harnwege Harnverhalt, Harninkontinenz

Allgemeine Erkrankun- | Haufig Fieber, Brustschmerzen, Asthenie

*

Uberempfindlichkeit kann sich in Hautreaktionen auRern. Siehe , Erkrankungen des

Immunsystems” und ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes”.

**  Die Haufigkeit von Krampfanfallen liegt bei ca. 0,1 % (1/1.000). Der haufigste
Krampfanfallstyp ist der generalisierte tonisch-klonische Krampfanfall, ein Krampf-
anfallstyp, der in einigen Féllen zu postiktaler Verwirrtheit oder Gedachtnisstérungen
flhren kann (siehe Abschnitt 4.4).

*** Falle von suizidalen Gedanken oder suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit
Bupropion oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet worden
(siehe Abschnitt 4.4).

**** Das Serotoninsyndrom kann als Folge einer Wechselwirkung zwischen Bupropion
und einem serotonergen Arzneimittel, wie den selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmern (SSRIs) oder den Serotonin-Noradrenalin-\Wiederaufnahme-Hem-
mern (SNRIs), auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Bupropion-
neuraxpharm® 150 mg

4.9 Uberdosierung

Akute Uberdosierungen, die die 10-fache
therapeutische Hochstdosis Uberschritten,
wurden berichtet.

Zusatzlich zu den oben aufgefihrten
Nebenwirkungen fuhrte Uberdosierung zu
Symptomen wie Schlafrigkeit, Bewusst-
seinsverlust und/oder Verdnderungen im
Elektrokardiogramm (EKG) wie Erregungs-
leitungsstorungen (darunter Verbreiterung
des QRS-Komplexes), Arrhythmien und
Tachykardien. Uber eine QTc-Verlangerung
wurde ebenfalls berichtet. Sie wurde
jedoch im Allgemeinen im Zusammenhang
mit einer Verbreiterung des QRS-Kom-
plexes und einer erhdhten Herzfrequenz
festgestellt. Obgleich sich die meisten
Patienten ohne Folgen erholten, wurden
selten Todesfalle in Verbindung mit einer
Uberdosierung von Bupropion bei Pati-
enten berichtet, die hohe Uberdosen des
Wirkstoffs einnahmen. Es wurde auch tber
das Serotoninsyndrom berichtet.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung wird die
Aufnahme in ein Krankenhaus empfohlen.
EKG und Vitalzeichen missen kontrolliert
werden.

Freihalten der Atemwege, Sauerstoffzufuhr
und Ventilation sind zu gewahrleisten. Die
Anwendung von Aktivkohle wird empfoh-
len. Es ist kein spezifisches Antidot flr
Bupropion bekannt. Die weitere Behand-
lung sollte den klinischen Erfordernissen
entsprechend erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Antidepressiva

ATC-Code: NOBAX12

Wirkmechanismus

Bupropion hemmt selektiv die neuronale
Wiederaufnahme von Katecholaminen
(Noradrenalin und Dopamin) mit nur mini-
maler Wirkung auf die Wiederaufnahme
von Indolaminen (Serotonin) und bewirkt
keine Hemmung der beiden Monoamin-
oxidasen.

Der Mechanismus der antidepressiven Wir-
kung von Bupropion ist nicht bekannt. Es
wird jedoch vermutet, dass diese Wirkung
Uber noradrenerge und/oder dopaminerge
Mechanismen verlauft.

Klinische Wirksamkeit

Die antidepressive Wirkung von Bupropion
wurde in einem klinischen Studienpro-
gramm untersucht, das insgesamt 1.155
mit Bupropion-Tabletten mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung behandelte Patienten
und 1.868 mit Bupropion-Retardtabletten
behandelte Patienten mit einer Major
Depression (Major Depressive Disorder,
MDD) umfasste. Dabei wurde die Wirksam-
keit von Bupropion-Tabletten mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung in sieben Studien
untersucht: drei Studien in der EU wurden
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mit Dosen von bis zu 300 mg/Tag und vier
Studien in den USA wurden in einem flexi-
blen Dosierungsbereich von bis zu 450 mg/
Tag durchgefihrt. Darlber hinaus kénnen
9 Studien mit Bupropion-Retardtabletten
bei Patienten mit einer Major Depression
aufgrund der Biodquivalenz von Bupropion-
Tabletten mit verédnderter Wirkstofffrei-
setzung (einmal taglich) und Bupropion-
Retardtabletten (zweimal taglich) als unter-
stltzend betrachtet werden.

Bupropion-Tabletten mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung haben in einer von zwei
identischen Studien, in denen Dosen zwi-
schen 150 bis 300 mg/Tag eingesetzt wor-
den waren, eine statistische Uberlegenheit
gegenlber Placebo gezeigt, die anhand
einer Verbesserung des Gesamtwertes
der Montgomery-Asberg-Depressionsskala
(MADRS) gemessen wurde. Die Ansprech-
und Remissionsraten waren verglichen
mit Placebo unter Bupropion-Tabletten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung ebenfalls
statistisch signifikant héher. In einer dritten
Studie bei alteren Patienten wurde beim
primaren Parameter, der mittleren Ande-
rung vom Ausgangswert im MADRS (Last
Observation Carried Forward Endpunkt),
keine statistische Uberlegenheit gegentiiber
Placebo erzielt, jedoch wurden statistisch
signifikante Effekte in einer sekundaren
Analyse (Observed Case) gesehen.

In zwei von vier in den USA mit Bupropion-
Tabletten mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung (300 bis 4560 mg/Tag) durchgefiihrten
Studien wurde im primaren Endpunkt ein
signifikanter Nutzen gezeigt. Eine der bei-
den positiven Studien, die bei Patienten
mit einer Major Depression durchgefuhrt
worden waren, war Placebo-kontrolliert,
die andere war Verum-kontrolliert.

In einer Ruckfall-Praventionsstudie wurden
Patienten, die auf eine 8-wochige offene,
akute Behandlungsphase mit Bupropion-
Retardtabletten (300 mg/Tag) angespro-
chen hatten, fur weitere 44 Wochen ent-
weder in einen Bupropion-Retardtablet-
ten- oder einen Placebo-Behandlungsarm
randomisiert. Bupropion-Retardtabletten
zeigten im priméaren Endpunkt eine sta-
tistisch signifikante Uberlegenheit gegen-
Uber Placebo (p < 0,05). Die Inzidenz
einer andauernden Wirkung (Maintenance
of Effect) wahrend der 44-wochigen dop-
pelblinden Anschlussphase betrug unter
Bupropion-Retardtabletten 64 % bzw. 48 %
unter Placebo.

Klinische Sicherheit

Der im internationalen Schwangerschafts-
register prospektiv beobachtete Anteil kar-
diovaskularer Geburtsfehler bei Schwan-
gerschaften mit prénataler Exposition mit
Bupropion im ersten Trimenon betrug 9/675
(1.3 %).

In einer retrospektiven Studie fand sich bei
den Neugeborenen von mehr als tausend
Patientinnen, die Bupropion im ersten Tri-
menon eingenommen hatten, kein hdherer
Anteil kongenitaler oder kardiovaskularer
Fehlbildungen im Vergleich zur Anwendung
anderer Antidepressiva.

Fachinformation

In einer retrospektiven Analyse, die Daten
aus der National Birth Defects Prevention
Studie verwendete, zeigte sich ein statis-
tisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten eines Herzfehlers
des linken Ausflusstrakts beim Neugebo-
renen und selbstberichteter, mutterlicher
Anwendung von Bupropion in der frihen
Schwangerschaft. Es wurde kein Zusam-
menhang zwischen der Anwendung von
Bupropion durch die Mutter und anderen
Arten von Herzfehlern, oder allen Katego-
rien von Herzfehlern zusammengefasst,
festgestellt.

Eine weitere Analyse von Daten aus der
Slone Epidemiology Center Birth Defects
Studie zeigte keinen statistisch signifikan-
ten Anstieg von Herzfehlern des linken
Ausflusstrakts bei mitterlicher Anwendung
von Bupropion. Jedoch zeigte sich ein sta-
tistisch signifikanter Zusammenhang fir
Ventrikelseptumdefekte nach der alleini-
gen Anwendung von Bupropion im ersten
Trimenon.

In einer Studie mit gesunden Freiwilli-
gen wurde nach 14 Tagen Dosierung auf
Steady-state kein klinisch signifikanter
Effekt von Bupropion-Tabletten mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung (450 mg/Tag)
auf das QTcF-Intervall im Vergleich zu Pla-
cebo beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung von einmal tag-
lich 300 mg Bupropionhydrochlorid als Tab-
lette mit veranderter Wirkstofffreisetzung
an gesunde Probanden wurden nach ca.
5 Stunden maximale Plasmakonzentratio-
nen (C,,) von ca. 160 ng/ml beobachtet.
Im FlieRgleichgewicht sind die C,,- und
AUC-Werte von Hydroxybupropion ca. 3-
bzw. 14-mal so hoch wie die von Bupro-
pion. Die C,,,c von Threohydrobupropion
im FlieRgleichgewicht ist vergleichbar mit
der von Bupropion, wahrend die AUC von
Threohydrobupropion ca. 5-fach hoher ist
als die von Bupropion. Die Plasmaspiegel
von Erythrohydrobupropion sind vergleich-
bar mit den Plasmaspiegeln von Bupropion.
Maximale Plasmaspiegel von Hydroxy-
bupropion werden in 7 Stunden erreicht,
wahrend sie flr Threohydrobupropion
und Erythrohydrobupropion in 8 Stunden
erreicht werden. Die AUC- und C,,,-Werte
von Bupropion und dessen aktiver Metabo-
liten Hydroxybupropion und Threohydrobu-
propion steigen proportional zur Dosis im
Dosierungsbereich von 50 bis 200 mg nach
Einmalgaben und im Dosierungsbereich
von 300 bis 450 mg/Tag nach Dauergabe.

Die absolute Bioverflgbarkeit von Bupro-
pion ist nicht bekannt, die Daten zur rena-
len Ausscheidung zeigen jedoch, dass
mindestens 87 % einer Dosis Bupropion
resorbiert wird.

Die gleichzeitige Einnahme von Mahlzeiten
hat keine signifikanten Auswirkungen auf
die Resorption von Bupropion-Tabletten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung.

Bupropion-
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Verteilung

Bupropion wird mit einem scheinbaren
Verteilungsvolumen von ca. 2.000 | verteilt.
Bupropion, Hydroxybupropion und Threo-
hydrobupropion binden maRig an Plasma-
proteine (84 %, 77 % bzw. 42 %).

Bupropion und seine aktiven Metaboliten
gehen in die Muttermilch Uber. Tierexpe-
rimentelle Studien haben gezeigt, dass
Bupropion und seine aktiven Metaboliten
die Blut-Hirn-Schranke und die Plazenta
passieren. Mit positronenemissionstomo-
graphischen Untersuchungen an gesun-
den Probanden wurde nachgewiesen, dass
Bupropion ins zentrale Nervensystem Uber-
geht und an den Dopamin-Wiederaufnah-
metransporter im Striatum bindet (zu etwa
25 % bei 150 mg zweimal taglich).

Biotransformation

Bupropion wird beim Menschen extensiv
metabolisiert. Drei pharmakologisch aktive
Metaboliten wurden im Plasma identifiziert:
Hydroxybupropion und die Aminoalkohol-
isomere, Threohydrobupropion und Ery-
throhydrobupropion. Diese kénnen von
klinischer Bedeutung sein, da ihre Plas-
makonzentrationen genauso hoch oder
héher sind als die von Bupropion. Die akti-
ven Metaboliten werden weiter zu inaktiven
Metaboliten verstoffwechselt (von denen
einige nicht vollstandig charakterisiert wur-
den, aber Konjugate einschlieRen kénnen)
und mit dem Urin ausgeschieden.
In-vitro-Studien zeigen, dass Bupropion vor
allem Uber das CYP2B6 zu seinem akti-
ven Hauptmetaboliten Hydroxybupropion
metabolisiert wird, wahrend CYP1A2, 2A86,
2C9, 3A4 und 2E1 weniger beteiligt sind.
Im Gegensatz dazu verlauft die Bildung von
Threohydrobupropion tber eine Carbonyl-
reduktion ohne Beteiligung von Cytochrom-
P450-Isoenzymen (siehe Abschnitt 4.5).

Das Potenzial von Threohydrobupropion
und Erythrohydrobupropion, das Cyto-
chrom-P450-System zu hemmen, wurde
nicht untersucht.

Bupropion und Hydroxybupropion sind
beide Hemmstoffe des Isoenzyms CYP2D6
mit KiWerten von 21 bzw. 13,3 uM (siehe
Abschnitt 4.5).

Es hat sich gezeigt, dass Bupropion bei
Tieren seine eigene Metabolisierung nach
mehrfacher Verabreichung induziert. Fur
den Menschen wurde keine Enzyminduk-
tion von Bupropion oder Hydroxybupropion
bei Probanden oder Patienten nachgewie-
sen, die die empfohlene Dosis Bupropion-
hydrochlorid fur 10 bis 45 Tage erhielten.

Elimination

Nach oraler Verabreichung von 200 mg
14C-Bupropion an Menschen wurden
87 % bzw. 10 % der radioaktiven Dosis im
Urin bzw. den Faeces nachgewiesen. Der
Anteil des unverandert ausgeschiedenen
Bupropions betrug nur 0,5 % der Dosis;
dieser Befund stimmt mit der extensiven
Metabolisierung von Bupropion Uberein.
Weniger als 10 % dieser 4C-Dosis wurde
in Form von aktiven Metaboliten im Urin
wiedergefunden.
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Die durchschnittliche scheinbare Clearance
nach oraler Verabreichung von Bupropion-
hydrochlorid betragt ca. 200 I/Std. und die
mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Bupropion betragt ca. 20 Stunden.

Die Eliminationshalbwertszeit von Hydroxy-
bupropion betragt ca. 20 Stunden, die Eli-
minationshalbwertszeiten von Threohydro-
bupropion und Erythrohydrobupropion sind
langer (37 bzw. 33 Stunden) und die AUC-
Werte im FlieRgleichgewicht sind 8- bzw.
1,6-mal hoher als bei Bupropion. Das FlieR3-
gleichgewicht bei Bupropion und seinen
Metaboliten wird innerhalb von 8 Tagen
erreicht.

Die unlésliche Hulle der Tablette mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung kann wahrend
der Magen-Darm-Passage intakt bleiben
und mit den Fazes ausgeschieden werden.

Besondere Patientengruppen
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen:

Die Elimination von Bupropion und seinen
wirksamen Hauptmetaboliten kann bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion reduziert sein. Begrenzte Daten von
Patienten mit terminalem Nierenversagen
oder méaRig bis stark eingeschréankter Nie-
renfunktion zeigen, dass die verflgbare
Konzentration von Bupropion und/oder
seinen Metaboliten erhoht war (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen:
Die Pharmakokinetik von Bupropion und
seiner aktiven Metaboliten war bei Patien-
ten mit leichter bis mittelschwerer Leber-
zirrhose im Vergleich zu gesunden Proban-
den nicht statistisch signifikant verandert,
obgleich zwischen einzelnen Patienten eine
hoéhere Variabilitat beobachtet wurde (siehe
Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit schwerer
Leberzirrhose waren die C,,,,, und die AUC
von Bupropion im Vergleich zu den Wer-
ten von gesunden Probanden wesentlich
erhoht (mittlere Differenz ca. 70 % bzw.
3-fach) und variierten starker; die mittlere
Halbwertszeit war ebenfalls langer (um ca.
40 %). Im Fall von Hydroxybupropion waren
die mittlere C,,,, niedriger (um ca. 70 %),
die mittlere AUC tendenziell hoher (um ca.
30 %), die mediane T,,,, spater (um ca.
20 Stunden) und die mittleren Halbwerts-
zeiten langer (um ca. das 4-fache) als bei
gesunden Probanden. Im Fall von Threo-
hydrobupropion und Erythrohydrobupro-
pion waren die mittlere C,,, tendenziell
niedriger (um ca. 30 %), die mittlere AUC
tendenziell héher (um ca. 50 %), die medi-
ane T, spater (um ca. 20 Stunden) und
die mittlere Halbwertszeit langer (um ca.
das 2-fache) als bei gesunden Probanden
(siehe Abschnitt 4.3).

Altere Personen:

Pharmakokinetische Studien mit &lteren
Patienten zeigten unterschiedliche Ergeb-
nisse. Eine Studie mit Einzeldosen hat
gezeigt, dass sich die Pharmakokinetik
von Bupropion und seiner Metaboliten
bei alteren nicht von der bei jingeren
Erwachsenen unterscheidet. Eine andere
pharmakokinetische Studie mit Einzel- und

Fachinformation

Mehrfachdosierung lasst darauf schliefsen,
dass Bupropion und seine Metaboliten bei
dlteren Patienten moglicherweise in einem
grofkeren Ausmafd akkumulieren. Die kli-
nische Erfahrung hat keine Unterschiede
hinsichtlich der Vertraglichkeit zwischen
dlteren und jangeren Patienten gezeigt,
eine hohere Empfindlichkeit bei alteren
Patienten kann aber nicht ausgeschlossen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

In-vitro-Freisetzung von Bupropion mit
Alkohol

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt,
dass Bupropion bei hohen Alkohol-Kon-
zentrationen (bis zu 40 %) schneller aus
der Darreichungsform mit veranderter
Wirkstofffreisetzung abgegeben wird (bis
zu 20 % liegen nach 2 Stunden gel6st vor)
(siehe Abschnitt 4.5).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Untersuchung der Reproduk-
tionstoxizitat bei Ratten mit Expositionen
ahnlich denen, die man mit der empfoh-
lenen Hoéchstdosis beim Menschen erhélt
(basierend auf systemischen Expositions-
daten), zeigten keine negativen Auswirkun-
gen auf die Fertilitat, Schwangerschaft und
fetale Entwicklung. Bei Kaninchen zeigten
Studien zur Untersuchung der Reproduk-
tionstoxizitdt mit Dosen bis zum 7-fachen
der empfohlenen Héchstdosis beim Men-
schen (gemessen auf mg/m2-Grundlage;
Daten zur systemischen Exposition liegen
nicht vor) nur eine geringfligige Zunahme
skelettaler Veranderungen (vermehrtes
Auftreten einer gewohnlichen anatomi-
schen Variante einer akzessorischen tho-
rakalen Rippe und verzégerte Ossifikation
der Phalangen). Darlber hinaus wurde bei
Kaninchen bei Dosen, die fur das Muttertier
toxisch waren, eine Reduktion des fetalen
Gewichts berichtet.

In tierexperimentellen Untersuchungen ver-
ursachte Bupropion in Dosen, die mehrfach
héher lagen als die therapeutischen Dosen
beim Menschen u. a. die folgenden dosis-
abhangigen Symptome:

Ataxie und Konvulsionen bei Ratten, allge-
meine Schwaéche, Zittern und Erbrechen
bei Hunden sowie eine erhéhte Letalitat bei
beiden Spezies. Aufgrund der bei Tieren,
aber nicht beim Menschen auftretenden
Enzyminduktion war die in den Tierstudien
erreichte systemische Exposition in etwa
so hoch wie die systemische Exposition
beim Menschen nach empfohlener Hochst-
dosis.

In den Tierstudien traten Leberveranderun-
gen auf, die die Wirkung der hepatischen
Enzyminduktion widerspiegeln. Beim Men-
schen induziert Bupropion in den empfoh-
lenen Dosen nicht seinen eigenen Meta-
bolismus. Dies weist darauf hin, dass die
Leberbefunde bei den Labortieren nur eine
begrenzte Bedeutung bei der Beurteilung
und der Risikobewertung von Bupropion
haben.

Daten zur Genotoxizitat zeigen, dass Bupro-
pion bei Bakterien schwach mutagen wirkt,
aber nicht bei Sadugetieren. Daher wird es

Bupropion-
neuraxpharm® 150 mg

nicht als genotoxisch fir den Menschen
angesehen. Studien an Mausen und Rat-
ten bestatigen, dass Bupropion in diesen
Spezies nicht karzinogen wirkt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Povidon K 90
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)

Filmiberzug
Ethylcellulose
Hyprolose

Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1) (Typ A) (Ph. Eur.)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Macrogol 1500

Triethylcitrat

Hypromellose

Macrogol 400

Macrogol 8000

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

In der Original-Flasche aufbewahren um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen!

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Flaschen, die einen Behalter mit
einem Trockenmittel (Kombination aus
Aktivkohle und Kieselgel) und einen Behél-
ter mit einem Sauerstoff- und Feuchtig-
keitsabsorber (Kombination aus Kieselgel
und einem Sauerstoffabsorber) enthalten,
mit einem kindergesicherten Schraubver-
schluss (PP)

Packungsgréf3en

10, 30, 60, 60 (2 x 30), 90, 300 (10 x 30)
und 900 (10 x 90) Tabletten mit veréanderter
Wirkstofffreisetzung

Es werden maglicherweise nicht alle
PackungsgroéRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
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91045.00.00




Dezember 2022

* NEURAXPHARM
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