PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Buronil 25 mg filmdragerad tablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller: melperonhydroklorid 25 mg.

Hjalpdmne med kénd effekt
Innehaller 98,26 mg laktosmonohydrat

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Runda, bikonvexa, svagt gula, filmdragerade, diameter 8,1 mm, totalvikt 186,0 mg.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Forvirrings-, oros- och angesttillstand speciellt hos aldre patienter.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna

Dosering anpassas individuellt till patientens sjukdomstillstand. Det &r efterstravansvart att
paborja behandlingen med sma doser for att snabbt nd en optimal niva baserad pa terapeutiskt
svar. Lagsta mojliga dos bor efterstravas vid behandling av aldre patienter.

Peroral behandling: 25-400 mg /dygn. Initialt tas 25 mg 3 ganger dagligen. Darefter regleras
dosen tills optimal effekt erhalles. Vid nattlig oro kan en dos pa 50-100 mg ges till kvallen.

Doser 6ver 6-8 mg haloperidolekvivalenter (ungeférligen 240-320 mg melperon) har i
jamférande studier inte visat ge 6kad antipsykotisk effekt. Dessa doser avser behandling av
akuta psykoser. For de indikationer dar Buronil ar godkant har fa studier gjorts avseende
lamplig dosering. Tillgangliga data talar for att dygnsdoser 6ver 100 mg enbart bor ges
undantagsvis.

Nedsatt leverfunktion




Det finns ingen information tillganglig om hur nedsatt leverfunktion paverkar
farmakokinetiken fér melperon.

Nedsatt njurfunktion
Det finns ingen information tillganglig om hur nedsatt njurfunktion paverkar
farmakokinetiken fér melperon.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet for butyrofenoner eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Cirkulationskollaps, sénkt medvetandegrad oavsett orsak (t.ex. intoxikation med alkohol,
barbiturater eller opioider), komatosa tillstand, hematologiska dyskrasier, feokromocytom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Fall av vends trombo-embolisk sjukdom (VTE) har rapporterats for antipsykotiska lakemedel.
Eftersom patienter behandlade med antipsykotika ofta har forvarvade riskfaktorer for VTE,
bor alla tdnkbara riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med melperon
och preventiva atgarder bor inséttas.

I likhet med andra neuroleptika skall melperon anvandas med forsiktighet till aldre patienter,
patienter med organiskt hjarnsyndrom, tillstdnd med 6kad krampbenagenhet, uttalad lever-
eller njursjukdom samt kardiovaskular sjukdom. Forsiktighet tillrads vid behandling av
patienter med myastenia gravis och prostatahypertrofi.

En omkring 3 ganger okad risk for cerebrovaskuldra handelser har observerats i
randomiserande, placebokontrollerade kliniska provningar av vissa atypiska neuroleptika
bland patienter med demens. Bakomliggande mekanistisk forklaring till denna riskdkning ar
okand. En 6kad risk aven for andra neuroleptika samt bland andra patientpopulationer kan
inte uteslutas. Melperon bor darfor ges med forsiktighet till patienter med riskfaktorer for
stroke.

Eftersom melperon kan forlanga QT-intervallet tillrades forsiktighet vid behandling av
patienter med uttalad bradykardi, hjartkarlsjukdom, och med é&rftlig form av forlanging av
QT-intervallet. Samtidig behandling med andra neuroleptika bor undvikas.

Akut glaukom kan utl6sas av pupilldilatation hos patienter med trangvinkelglaukom. Aldre
patienter ar speciellt kansliga for postural hypotension. Patienter i langtidsbehandling,
speciellt med hoga doser skall féljas noggrant och regelbundet bedémas avseende eventuell
sankning av underhallsdos.

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Muntorrheten kan vid langtidsbehandling ge tand- och munslemhinneskador. Tanderna
bor noggrant rengoéras med fluortandkram 2 ganger/dag.

Liksom for alla neuroleptika finns risk for att malignt neuroleptikasyndrom (hypertermi,
rigiditet, fluktuerande medvetandegrad, instabila autonoma funktioner) utvecklas. Darfor
I6per patienter som har haft ett organiskt hjarnsyndrom, utvecklingsstorning eller alkohol-
eller opiatberoende risken av ett dodligt utfall.

Behandling: Preparatet utsattes. Symptomatisk behandling och intensivvard.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och Gvriga interaktioner

Nagra studier har visat att melperon kan vara en CYP2D6-inhibitor vilket kan paverka
metabolismen av de lakemedel som &r substrat for dessa enzym. Darfor tillrades forsiktighet
vid samtidig behandling med andra lakemedel som kan forlanga QT-intervallet sisom andra
neuroleptika, klass IA och I11 antiarrytmika, moxifloxacin, erytromycin, metadon, meflokin,
tricykliska antidepressiva eller litium eller cisaprid. Samtidig medicinering med lakemedel
som kan ge upphov till elektrolytstorningar, sasom tiaziddiuretika (hypokalemi), bor beaktas
da detta Okar risken for maligna arrytmier (se dven avsnitt 4.4). Samtidig behandling med
lakemedel som kan hoja koncentrationen av melperon i blodet bor ocksa beaktas i detta
avseende.

Samtidig behandling med andra dopaminreceptorblockerande lakemedel 6kar risken for
extrapyramidala biverkningar.

Neuroleptika kan oka eller minska effekten av antihypertonisk behandling. Den
antihypertoniska effekten av guanetidin och liknande lakemedel minskar.

Foljande kombinationer med melperon bor undvikas:

Kinidin som &r en potent hdammare av cytokrom P450 2 D6, vilket metaboliserar flertalet
neuroleptika, bor undvikas.

Kodein bor undvikas da metabolismen (bioaktivering av kodein) hammas av neuroleptika.
Bromokriptin och kabergolin & dopaminreceptoragonister och bor darfér inte kombineras
med dopaminreceptorantagonister sisom melperon.

Foljande kombinationer med melperon kan krava dosanpassning:

Kombination med fluoxetin, tri- och tetracykliska antidepressiva, paroxetin eller venlafaxin
kan krava dosanpassning da dessa preparat hammar cytokrom P450 2 D6 och fordrojer
eliminationen av neuroleptika.

Samtidig behandling med neuroleptika och litium okar risken for neurotoxiska biverkningar.
Melperon kan motverka effekten av levodopa genom dopaminreceptorblockad. Melperon kan
reducera effekten av adrenergt verkande lakemedel.

Melperon kan forstarka den sedativa effekten av alkohol, barbiturater samt andra lakemedel
med hammande effekt pa CNS.

Samtidig behandling med andra dopamin-receptorblockerande lakemedel 6kar risken for
extrapyramidala biverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Klinisk erfarenhet vid anvandning under graviditet ar begrénsad. Djurreproduktionsstudier har
inte uppvisat nagon dkad forekomst av fosterskador eller andra skadliga effekter pa
reproduktionsprocessen. Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive melperon)
under graviditetens sista trimester l6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala
och/eller utsattningssymtom som kan variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln.
Det finns rapporter om agitation, muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, somnolens,
andnod eller atsvarigheter. Nyfodda bor darfor Gvervakas noga.



| studie pa kanin och ratta med haloperidol under senare del av draktigheten har pavisats
rubbningar av vissa beteenden sasom inlarning och motorik. Det kan inte uteslutas att dessa
egenskaper finns hos samtliga substanser med dopaminreceptorblockerande férmaga. Under
graviditet bor melperon darfor ges endast pa strikt indikation och sedan moderns behov vagts
mot risker for fostret.

Amning
Uppgift saknas om melperon passerar 6ver modersmjolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Melperon &r ett sedativt lakemedel. Patienter som behandlas med psykofarmaka kan fa nedsatt
uppmarksamhet och koncentrationsformaga antingen beroende pa grundsjukdomen,
medicineringen eller badadera. Patienten skall informeras om detta i samband med bilkérning
eller handhavande av maskiner.

4.8 Biverkningar

Kliniska prévningar

| listan nedan anvands den foljande konventionen: MedDra systemorganklass / féredragen
term. Mycket vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100 till <1/10); Mindre vanliga (>1/1000 till
<1/100); Sé&llsynta (>1/10000 till <1/1000); Mycket sallsynta (<1/10000).

Den vanligaste biverkningen ar initial sedering, som férekommer hos 10 % av patienterna.
I kliniska provningar har de féljande handelserna av biverkningar registrerats:

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga (>1/1000 till <1/100) Leukopeni, trombocytopeni, agranulocytos,

pancytopeni
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga (>1/10) Sedering i borjan pa behandlingen.
Vanliga (>1/100 till <1/10) Parkinsonism, yrsel.

Mindre vanliga (>1/1000 till <1/100) Huvudvérk, akut dystoni, akatisi.

Magtarmkanalen

Vanliga (>1/100 till <1/10) Muntorrhet

Hud och subkutan vavnad

Séllsynta (>1/10000 till <1/1000) Stevens-Johnsons syndrom.
Blodkarl

Mindre vanliga (>1/1000 till <1/100) Ortostatisk hypotension.

Lever och gallvagar
Mindre vanliga (>1/1000 till <1/100) Transaminasokning, intrahepatisk kolestas, ikterus.




Graviditet, puerperium och

perinatalperiod

Ingen ké&nd frekvens (kan inte beréknas Neonatalt utsattningssyndrom (se avsnitt 4.6)
fran tillgangliga data)

Postmarketing

Behandling med melperon kan ge upphov till forlangning av QT-intervallet. Fall av plotslig
dod som kan ha kardiell orsak (se avsnitt 4.4) har rapporterats vid behandling med
neuroleptika.

Nagra enstaka fall av Stevens-Johnsons syndrom, tardiv dyskinesi, malignt
neuroleptikasyndrom, hjartstillestand, ventrikulara arrytmier, ventrikelflimmer och
ventrikeltakykardi har rapporterats. Ett icke-fatalt fall av Torsade de Pointes har ocksa
rapporterats i samband med en 6verdos av melperon (se avsnitt 4.9).

Fall av vends trombo-embolisk sjukdom, inkluderat fall av lungemboli och fall av djup
ventrombos, har rapporterats med antipsykotiska lakemedel, inklusive melperon.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symptom

Muskelrigiditet, tremor, dystoni, opistotonus, kloniska och toniska kramper, hypotoni,
hypersekretion av saliv, mios, motorisk oro, akatisi, somnolens, medvetsldshet, bradykardi
och chock har observerats i samband med dverdosering av butyrofenoner.

Forlangd QT-tid och fall av allvarliga arytmier med dodlig utgang har beskrivits vid
Overdosering av neuroleptika. Ett icke-fatalt fall av Torsade de Point har rapporterats
sekundart vid en dverdos av 1750 mg melperon.

Behandling

Behandlingen ar symptomatisk och understédjande. Ventrikelskdljning skall initieras snarast
mojligt efter tablettintag och aktivt kol administreras. Atgarder att stodja respiratorisk och
kardiovaskular funktion skall initieras. Adrenalin (epinefrin) skall inte anvandas da ytterligare
blodtryckssénkning kan uppsta. Kramper kan behandlas med diazepam och extrapyramidala
symptom med biperiden.

Symptom i samband Gverdosering av melperon har i de rapporterade tillfallena varit mattliga.
Toxicitet

825 mg till 13-dring gav efter tidig ventrikeltdmning lindrig till mattlig, 250 mg till vuxen gav
efter tidig ventrikeltomning lindrig, 1,25 g till vuxen gav mattlig intoxikation. 2,5 g samt


http://www.lakemedelsverket.se

alkohol till vuxen gav mycket allvarlig intoxikation. 150 mg till aldring gav lindrig till mattlig
intoxikation.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika
ATC-kod: NO5AD03

Melperon &r ett neuroleptikum i butyrofenongruppen. Den antipsykotiska effekten av
neuroleptika ar relaterad till dopaminreceptorblockad, blockad av 5-HT (5-hydroxytryptamin)
kan ocksa bidraga. Melperon har en svag dopaminreceptor blockerande effekt i striatala delar
av hjarnan, vilket betyder att risken for akuta extrapyramidala biverkningar och tardiv
dyskinesi ar liten. I motsats till den laga bindningsaffiniteten i corpus striatum, har melperon
en hog affinitet till dopaminreceptorer i den limbiska frontalloben. Djurforsék visar ocksa att
melperon har en effekt pa 5-HT systemet. Melperon blockerar fullstandigt centrala adrenerga
alfa-receptorer. Blockaden &r kortvarig. Melperon har en svag antihistamineffekt och néstan
ingen affinitet till kolinerga muskarina receptorer.

| klinisk anvandning har effekt visats vid konfusionstillstand, dngest och agitation speciellt
hos ldre patienter. Den lugnande effekten har ocksa visat sig vardefull for behandling av
alkoholister. I htga doser har melperon en antipsykotisk effekt.

Melperon har en mindre uttalad sedativ effekt och &r varken euforiframkallande eller har
tillvanjande egenskaper.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Maximal serumkoncentrationsniva uppnas inom 1-3 timmar efter peroral administration.
Biotillgangligheten &r ca 60% och paverkas ej av foda.

Distribution
Distributionsvolymen (Vy) ar ca 7-10 I/kg. Plasmaproteinbindningen &r ca 32%.

Metabolism
Endast en liten del av melperon utsdndras oférandrat. Huvudsakligen metaboliseras melperon
till inaktiva metaboliter. Metabolismen &r mattnadsbar.

Eliminering

Eliminationshalveringstiden (t., neta) ar ca 8 timmar. Melperon metaboliseras i hog grad och
metaboliterna utsondras huvudsakligen via njurarna. De huvudsakliga utsondringsprodukterna
ar p-fluorhippursyra och p-fluorbensoesyra.

Aldre patienter

En studie som jamforde farmakokinetiska varden hos aldre manniskor (73-74 ar) med de hos
yngre manniskor (<40 ar) visade att de tva grupperna hade snarlika Cpay, Tmax OCh t+, —varden,
men att AUC,.1, —vardet var 37 % lagre i den &ldre gruppen. Vid jamforelse av AUCy.1,
normaliserat till kroppsvikt forelag dock ingen signifikant skillnad mellan grupperna.



Nedsatt leverfunktion
Data foreligger ej.

Nedsatt njurfunktion
Data foreligger ej.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns ingen preklinisk information som beddms vara av betydelse for den kliniska
sékerheten utdver den information som ges i andra delar av produktresumen.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
laktosmonohydrat

mikrokristallin cellulosa
stearinsyra

talk

vattenfri kolloidal kiseldioxid
magnesiumstearat

povidon

hypromellos

makrogol

titandioxid (E171)

gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
HDPE plastburk och skruvlock innehallande 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och hantering
Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EQL Pharma AB
Stortorget 1



222 23 Lund

Sverige

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

8636

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1972-05-19/2008-01-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-04-01
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