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PROYECTO DE PROSPECTO

BUP XL®
Clorhidrato de Bupropion
150 mg y 300 mg

Comprimidos Recubiertos de liberacion prolongada

Venta bajo receta archivada —Lista IV
Industria Brasilera

FORMULA

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:

clorhidrato de BUPTOPION. . ... .ttt et 150mg
Excipientes

celulosa microcristalina 12.75mg, celulosa microcristalina (tipo 101) 37,5mg, clorhidrato de cisteina 4,25mg,
alcohol polivinilico 6,8mg, estearato de magnesio vegetal 1,7mg, etilcelulosa 12mg, povidona K90 9mg,
macrogol 1500 3,673mg, copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo 6,725mg, citrato de trietilo
0,335mg, dioxido de silicio 2.517mg, didxido de silicio coloidal 0,25mg.

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:

Clorhidrato de DUPTOPION. . ... vttt et et e et et et e e et et et re e e eeeeaenes 300mg
Excipientes

celulosa microcristalina 24,5mg, celulosa microcristalina (tipo 101) 75mg, clorhidrato de cisteina 8,5mg,
alcohol polivinilico 13,6mg, estearato de magnesio vegetal 3,4mg, etilcelulosa 20,25mg, povidona K90
15,18mg, macrogol 1500 6,124mg, alcohol etilico, copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo 4,88mg,
citrato de trietilo 0,844mg, dioxido de silicio 2,22mg, dioéxido de silicio coloidal 0,5mg.

Accion terapéutica Antidepresivo. ATC: NO6AX12.

INDICACIONES
BUP XL 150 y 300 mg: Tratamiento del trastorno depresivo mayor (DSM IV)

BUP XL 150 mg: conjuntamente con un apoyo motivacional, esta indicado para ayudar a dejar de fumar en
pacientes con dependencia a la nicotina.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion:

Bupropion es un inhibidor selectivo de la recaptacion neuronal de catecolaminas (noradrenalina y dopamina)
con un minimo efecto sobre la recaptacion de indolaminas (serotonina) y que no inhibe la accion de ninguna
monoaminoxidasa.

Se desconoce el mecanismo de accion de bupropién como antidepresivo. Se desconoce el mecanismo por el
cual bupropion potencia la capacidad de los pacientes para abstenerse de fumar.

No obstante, se supone que estas acciones estan mediadas por mecanismos noradrenérgicos y/o
dopaminérgicos.

Farmacocinética:

Absorcion:

Tras la administracion oral de 150 mg de bupropion clorhidrato, se observaron concentraciones plasmaticas
maximas (Cmax) de aproximadamente 100 nanogramos por ml al cabo de unas 2,5 a 3 horas.

Tras la administracion oral de 300 mg de bupropion clorhidrato una vez al dia, se observaron concentraciones
plasmaticas maximas (Cmax) de aproximadamente 160 nanogramos por ml al cabo de unas 5 horas. En el
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estado de equilibrio estacionario, los valores de la Cmax y del AUC de hidroxibupropion son aproximadamente
3 y 14 veces mas altos, respectivamente, que los valores de

bupropion. La Cmax de treohidrobupropién en estado de equilibrio estacionario es comparable a la Cmax de
bupropion, mientras que el AUC de treohidrobupropion es aproximadamente 5 veces mayor que el de
bupropion, siendo las concentraciones plasmaticas de eritrohidrobupropién comparables a las de bupropion.
Los niveles plasmaticos maximos de hidroxibupropion se alcanzan después de unas 7 horas, mientras que los
de treohidrobupropion y eritrohidrobupropion se alcanzan después de unas 8 horas. Los valores del AUC y de
la Cmax de bupropion y de sus metabolitos activos hidroxibupropion y treohidrobupropion aumentan en
proporcion a la dosis.

Se desconoce la biodisponibilidad absoluta de bupropion; los datos de excrecion en orina, sin embargo, sefialan
que al menos un 87% de la dosis de bupropion es absorbida.

La exposicion de bupropion puede verse incrementada cuando se ingiere el comprimido junto con alimentos.
Cuando se administra tras la ingesta de una comida con alto contenido en grasas, la concentracion plasmatica
maxima de bupropion (Cméx) aumenta entre un 11% y un 35% y el area bajo la curva global (AUC) de
bupropion se ve incrementada en un 16% y 19%.

Distribucion:

Bupropion se distribuye ampliamente, siendo el volumen de distribucion aparente de aproximadamente 2.000
litros

Bupropion, hidroxibupropion y treohidrobupropion se unen moderadamente a proteinas plasmaticas (84%,
77% y 42%, respectivamente).

Bupropion y sus metabolitos activos se excretan en leche humana. En estudios realizados con animales, se ha
demostrado que bupropion y sus metabolitos activos atraviesan la barrera hematoencefalica y la placenta.
Bupropion penetra en el sistema nervioso central y se une al sistema de transporte de la recaptacion de
dopamina en el estriado (aproximadamente un 25% de una dosis de 150 mg dos veces al dia).

Biotransformacion:

Bupropion se metaboliza ampliamente en humanos. Se han identificado tres metabolitos farmacoldgicamente
activos en plasma: hidroxibupropiéon y los isémeros aminoalcoholicos treohidrobupropién vy
eritrohidrobupropion. Estos pueden tener importancia clinica, ya que sus concentraciones en plasma son tan
altas o mas que las de bupropion. Los metabolitos activos son posteriormente metabolizados a metabolitos
inactivos (algunos de los cuales no se han caracterizado completamente pero pueden incluir conjugados) y
excretados en orina.

Estudios in vitro indican que bupropion se metaboliza a su metabolito activo principal, hidroxibupropion,
principalmente por CYP2B6 y, en menor medida, por CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 y 2EI. Por el contrario, la
formacion de treohidrobupropion implica un proceso de reduccion del grupo carbonilo, en el cual no
intervienen las isoenzimas del citocromo P450.

No se ha estudiado qué capacidad tienen treohidrobupropion y eritrohidrobupropion para inhibir la accion del
citocromo P450.

Bupropioén e hidroxibupropion son inhibidores de la isoenzima CYP2D6.

Se ha demostrado que bupropién induce su propio metabolismo en animales, tras su administracién subcronica.
En humanos, no hay prueba de induccion enzimatica de bupropion o hidroxibupropion en voluntarios o
pacientes que reciben las dosis recomendadas de bupropion clorhidrato durante 10 a 45 dias.

No hay diferencias en cuanto a Cmax, semivida, Tmax, AUC o aclaramiento de bupropion o de sus metabolitos
principales entre fumadores y no fumadores.

Eliminacion:

Después de administrar por via oral 200 mg de 14C-bupropion en humanos, se recuper6 en orina y heces un
87% y 10% de la dosis radiactiva, respectivamente. La fraccion de la dosis de bupropion que se excretod de
forma inalterada fue solo del 0,5%, un hallazgo concordante con el extenso metabolismo de bupropion.
Menos del 10% de esta dosis marcada con 14C fue recogida en la orina en forma de metabolitos activos.

El aclaramiento aparente medio tras administracion por via oral de bupropion clorhidrato es de
aproximadamente 200 1/h y la semivida media de eliminacion de bupropion es de aproximadamente 20 horas.
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La semivida de eliminacion de hidroxibupropion es de aproximadamente 20 horas. Las semividas de
eliminacion de treohidrobupropion y eritrohidrobupropion son mas prolongadas (37 y 33 horas,
respectivamente), y los valores de AUC en el estado estacionario son 8 y 1,6 veces superiores a los de
bupropidn, respectivamente. El estado estacionario para bupropion y sus metabolitos se alcanza en 8 dias.

Pacientes con insuficiencia renal:

La eliminacion de bupropion y sus principales metabolitos activos puede verse reducida en pacientes con
funcion renal alterada. Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia renal terminal o con una alteracién
de la funcion renal de moderada a grave que indican que la exposicion a bupropion y/o sus metabolitos aumenta.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

La farmacocinética de bupropion y sus metabolitos activos no se diferencia de forma estadisticamente
significativa en pacientes con cirrosis leve a moderada respecto a los voluntarios sanos, aunque se observa mas
variabilidad entre los pacientes. En pacientes con cirrosis hepatica grave, los valores de Cmax y AUC de
bupropioén aumentan sustancialmente (diferencia media aproximadamente del 70% y 3 veces, respectivamente)
y son mas variables cuando se comparan con los valores de los voluntarios sanos. La media de la semivida
también es mas prolongada (aproximadamente en un 40%). En cuanto a hidroxibupropion, la Cméx media es
mas baja (aproximadamente en un 70%), el AUC medio tiende a ser més alto (aproximadamente un 30%), la
mediana de Tmax mas tardia (en aproximadamente 20 horas) y las medias de las semividas son mas
prolongadas (aproximadamente 4 veces) que en voluntarios sanos. En cuanto a treohidrobupropion y
eritrohidrobupropion, la Cméax media tiende a ser mas baja (aproximadamente 13 de 15 en un 30%), el AUC
medio tiende a ser mas alto (aproximadamente en un 50%), la mediana de Tmax mas tardia (aproximadamente
en 20 horas) y la semivida media mas prolongada (aproximadamente 2 veces) que en voluntarios sanos.

Pacientes de edad avanzada:

Los estudios farmacocinéticos realizados con pacientes de edad avanzada han demostrado resultados variables.
Con dosis unicas la farmacocinética de bupropion y la de sus metabolitos no se diferencian de las
correspondientes en adultos mas jovenes. Con dosis repetidas, se ha sefialado que bupropién y sus metabolitos
pueden acumularse en mayor grado en los pacientes de edad avanzada. En la experiencia clinica no se han
identificado diferencias en cuanto a tolerabilidad entre pacientes de edad avanzada y mas jovenes, pero no
puede descartarse que los pacientes de edad avanzada presenten una mayor sensibilidad.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia:

Depresion:

Adultos: La dosis inicial recomendada es de 150 mg una vez al dia. En los estudios clinicos no se ha establecido
una dosis optima. Si no se observa una mejoria tras 4 semanas de tratamiento con la dosis de 150 mg, ésta
puede incrementarse a 300 mg una vez al dia. Deben transcurrir al menos 24 horas entre las dosis.

El comienzo de la accion se ha visto a los 14 dias de iniciar el tratamiento con bupropion. Al igual que otros
antidepresivos, el efecto antidepresivo completo de bupropion puede no ser evidente hasta después de
transcurridas varias semanas de tratamiento.

Los pacientes con depresion deben ser tratados por un periodo de tiempo suficiente, de al menos 6 meses, para
asegurar que el paciente queda libre de sintomas.

El insomnio es un acontecimiento adverso muy frecuente, que suele ser transitorio y que se puede disminuir
evitando la administracion justo antes de acostarse (siempre y cuando se deje al menos 24 horas entre las dosis).

Cambio en la pauta de tratamiento de los pacientes con bupropion 2 veces/dia:

Cuando se cambia el tratamiento de comprimidos recubiertos con pelicula de liberacion prolongada de
bupropion, de administracion 2 veces al dia, a BUP XL comprimidos de liberacién modificada una vez al dia,
se debe administrar la misma dosis total diaria, siempre que sea posible.
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Cese del habito tabaquico:

Adultos: Se recomienda comenzar el tratamiento mientras el paciente todavia fuma y fijar una “fecha para dejar
de fumar” dentro de las dos primeras semanas de tratamiento con bupropion, preferiblemente en la segunda
semana.

Los pacientes deberan ser tratados durante 7 a 9 semanas. Si no se observa efecto alguno a las 7 semanas el
tratamiento debera ser interrumpido.

La dosis inicial es de 150 mg al dia durante seis dias, aumentando a 150 mg dos veces al dia, el séptimo dia.
Deberian transcurrir al menos 8 horas entre dosis sucesivas.

La dosis tinica maxima no debe exceder 150 mg y la dosis diaria total no debera exceder 300 mg.

El insomnio es un acontecimiento adverso muy frecuente que puede reducirse evitando la toma de la dosis de
bupropidn antes de acostarse (siempre que haya por lo menos 8 horas entre las dosis).

Poblacion pediatrica:
Bupropion no esta indicado para uso en nifios o adolescentes menores de 18 afios de edad.
No se ha establecido la eficacia y seguridad de bupropion en pacientes menores de 18 afios de edad.

Pacientes de edad avanzada:

La eficacia de bupropion para el tratamiento de la depresion no se ha demostrado de forma concluyente en los
pacientes de edad avanzada.

Bupropion debera administrarse con precaucion a pacientes de edad avanzada, para ayudar a dejar de fumar.
La dosis para esta indicacion es de 150 mg una vez al dia.

En ambos casos, no puede descartarse que algunas personas de edad avanzada sean mas sensibles al
tratamiento.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

Bupropion debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica. Debido a que en pacientes
con insuficiencia leve a moderada aumenta la variabilidad farmacocinética, la dosis recomendada en esta
poblacion para ambas indicaciones es de 150 mg una vez al dia.

Pacientes con insuficiencia renal:

La dosis recomendada en estos pacientes para ambas indicaciones es de 150 mg una vez al dia, debido a que
bupropién y sus metabolitos activos pueden acumularse en estos pacientes en una cantidad mayor de lo
habitual.

Forma de administracion:

Los comprimidos deben tragarse enteros. Los comprimidos no se deben partir, triturar o masticar ya que esto
puede conducir a un incremento del riesgo de efectos adversos incluyendo convulsiones.

Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos.

Los médicos deberan evaluar la motivacion del paciente para dejar de fumar. La probabilidad de éxito de las
terapias para dejar de fumar es mayor en aquellos pacientes que estan motivados para dejar de fumar y cuentan
con apoyo motivacional.

Interrupcion del tratamiento:

Aunque en los estudios con bupropién no se observaron reacciones de retirada (medidas como acontecimientos
adversos comunicados espontaneamente, en lugar de datos recogidos mediante escalas de evaluacion), puede
considerarse realizar una reduccioén progresiva del tratamiento. Bupropidon es un inhibidor selectivo de la
recaptacion neuronal de catecolaminas y no puede descartarse que se produzca un efecto rebote o reacciones
de retirada.

CONTRAINDICACIONES

- Pacientes con hipersensibilidad a bupropion o a alguno de los excipientes.
- Pacientes que tomen otros medicamentos que contengan bupropion, ya que la incidencia de convulsiones es
dosis dependiente y para evitar sobredosis.
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- Pacientes con un trastorno convulsivo actual o antecedente de convulsiones.

- Pacientes con un tumor del sistema nervioso central (SNC).

- Pacientes que, en cualquier momento durante el tratamiento, estén en proceso de suspension brusca del alcohol
o de cualquier medicamento que esté asociado con riesgo de convulsiones (en particular, benzodiazepinas y
farmacos del tipo de las benzodiazepinas).

- Pacientes con cirrosis hepatica grave.

- Pacientes con un diagnostico actual o previo de bulimia o anorexia nerviosa.

- El uso concomitante con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQs). Deben transcurrir por lo menos 14
dias entre la interrupcion de la administracion de IMAO:s irreversibles y el inicio del tratamiento con bupropion.
En cuanto a IMAOs reversibles, se considera suficiente un periodo de 24 horas.

En el caso de la indicacion para ayudar a dejar de fumar, bupropion también estd contraindicado en pacientes
con antecedentes de trastorno bipolar ya que ello podria precipitar la aparicion de un episodio maniaco durante
la fase depresiva de su enfermedad.

ADVERTENCIAS

El uso de antidepresivos con indicacion aprobada por ensayos clinicos controlados en adultos con Trastorno
Depresivo Mayor y otras condiciones psiquiatricas debera establecerse en un marco terapéutico adecuado a
cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la emergencia de
cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideacion suicida, como asi también cambios conductuales
con sintomas del tipo de agitacion;

b) que se tengan en cuenta los resultados de los ultimos ensayos clinicos controlados;

¢) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antidepresivos IRS o con otros antidepresivos con
mecanismo de accion compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras indicaciones
(psiquiatricas y no psiquiatricas) los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio,
irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la
aparicion de estos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas no ha
sido establecida existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacion suicida
emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la necesidad de seguimiento
de los pacientes en relacion tanto de los sintomas descriptos como de la aparicion de ideacion suicida y
reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de los pacientes por sus familiares o quienes estén a cargo
de sus cuidados.

Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento la medicacion debe ser reducida lo mas rapidamente
posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado que en algunos casos la
discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de retirada.

Convulsiones:

No debe excederse la dosis recomendada, ya que la administracion de bupropion esta relacionada con riesgo
de convulsiones en funcion de la dosis. Con dosis de hasta 450 mg al dia, la incidencia global de convulsiones
fue aproximadamente de un 0,1% (1/1.000).

Existe un riesgo aumentado de aparicion de convulsiones con el uso de bupropion en pacientes con factores de
riesgo que predispongan a un umbral de convulsiones mas bajo, por lo que debe usarse con precaucion en
pacientes en tratamiento por depresion. Bupropion no debe usarse en pacientes que quieren dejar de fumar, a
menos que exista una causa clinica justificada por la que el beneficio potencial

de dejar de fumar supere el incremento del riesgo potencial de convulsiones. En estos casos, se debera
considerar una dosis maxima diaria de 150 mg durante toda la duracién del tratamiento.
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Debe evaluarse en todos los pacientes la presencia de factores de riesgo que predispongan a la aparicion de
convulsiones, que incluyen:

- Administracion concomitante de otros medicamentos de los que se conoce que disminuyen el umbral de
convulsiones (p.ej. Antipsicoticos, antidepresivos, antimaldricos, tramadol, teofilina, esteroides sistémicos,
quinolonas y antihistaminicos con efecto sedante)

- Uso abusivo de alcohol

- Historia de traumatismo craneal

- Diabetes tratada con hipoglucemiantes o insulina

- Uso de estimulantes o productos anorexigenos.

La administracion de bupropion debe interrumpirse, y no reiniciarse, en pacientes que tengan convulsiones
durante el tratamiento.

Existe poca experiencia clinica sobre la administracion de bupropidn en pacientes con terapia eletroconvulsiva
(TEC). Se debe ejercer especial atencion en aquellos pacientes que reciban TEC de forma concomitante con el
tratamiento con bupropion.

Suicidio/pensamientos suicidas o0 empeoramiento clinico:

La depresion se asocia con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que la depresion remite de forma
significativa. Dado que la mejoria puede no producirse en las primeras semanas, o mas, de tratamiento, se debe
de realizar un estrecho seguimiento de los pacientes hasta que se produzca su mejoria. La experiencia indica
que el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras fases de la recuperacion.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio, o aquellos que
muestren un grado significativo de ideacion suicida antes del comienzo del tratamiento, tienen un mayor riesgo
de intento de suicidio o pensamientos suicidas y deben ser objeto de una mayor vigilancia durante el
tratamiento.

Ademas, un sintoma posible de la retirada de la nicotina es la aparicion de un estado de animo deprimido. En
pacientes que estan intentando dejar de fumar, se ha notificado depresion que, raramente, incluye pensamiento
e ideacion suicida (incluyendo intento de suicidio). Estos sintomas se han notificado también durante el
tratamiento con bupropion y, generalmente, aparecieron al principio del tratamiento.

En un meta-analisis de ensayos clinicos con farmacos antidepresivos controlados con placebo, en pacientes
adultos con trastornos psiquiatricos, se observé un aumento del riesgo de comportamiento suicida con
antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad.

A la terapia farmacologica se debe acompafiar una estrecha supervision de los pacientes, en particular aquellos
con alto riego, especialmente al principio del tratamiento y después de hacer cambios de dosis. Se debe de
alertar, tanto a los pacientes como a las personas que los tienen a su cargo, de la necesidad de vigilar la aparicion
de cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o pensamientos suicidas y cambios raros de
comportamiento y de buscar atenciéon médica inmediata si aparecen estos sintomas.

Se debe tener en cuenta que la aparicion de algunos sintomas neuropsiquiatricos puede estar relacionada tanto
con la enfermedad subyacente como con el tratamiento farmacolégico.

Los médicos deberan saber que es posible que aparezcan sintomas depresivos significativos en pacientes que
estan intentando dejar de fumar y, consecuentemente, advertir de ello a los pacientes.

Se debe considerar un cambio en el régimen terapéutico, incluyendo la posibilidad de una interrupcion de la
medicacion, en pacientes que sufran la aparicion de ideacion o conducta suicidas, especialmente si estos
sintomas son graves, aparecen de forma brusca o no son los que el paciente presentaba inicialmente.

Sintomas neuropsiquiatricos incluyendo mania y trastorno bipolar:

Se han comunicado casos de sintomas neuropsiquiatricos. En particular, se han observado casos de
sintomatologia psicética y maniaca, principalmente en pacientes con antecedentes de enfermedad psiquiatrica.
Ademas, un episodio de depresion mayor puede ser la primera manifestacion de un trastorno bipolar.
Generalmente, y aunque no se haya demostrado en estudios, se cree que el tratamiento de estos episodios solo
con un medicamento antidepresivo puede incrementar el riesgo de precipitar un episodio mixto/maniaco en
pacientes con riesgo de padecer trastorno bipolar.
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Hay datos clinicos limitados sobre el uso de bupropién en combinacién con eutimizantes en pacientes con
antecedentes de trastorno bipolar, que sugieren una menor frecuencia de viraje a mania.

Antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, los pacientes deben ser adecuadamente evaluados para
determinar si tienen riesgo de padecer trastorno bipolar. Dicha evaluacion debe incluir una historia psiquiatrica
detallada, que comprenda antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion.

Abuso:

Los datos obtenidos en animales sugieren un potencial abuso del farmaco. No obstante, los estudios sobre el
potencial de abuso realizado con personas y una extensa experiencia clinica demuestran que el potencial abuso
de bupropion es bajo.

Hipersensibilidad:

Debe interrumpirse rapidamente la administracion de bupropion si los pacientes experimentan reacciones de
hipersensibilidad durante el tratamiento.

Los médicos deben saber que los sintomas pueden progresar o recidivar tras la interrupcion de la administracion
de bupropion y deben asegurarse de que se administre el tratamiento sintomatico durante un periodo de tiempo
adecuado (al menos de una semana).

Los sintomas habitualmente incluyen erupcidén cutanea, prurito, urticaria o dolor toracico; no obstante
reacciones mas graves pueden dar lugar a angioedema, disnea/ broncoespasmo, shock anafilactico, eritema
multiforme o Sindrome de Stevens-Johnson.

También se ha comunicado la aparicion de artralgia, mialgia y fiebre junto con erupcidon cutdnea y otros
sintomas indicativos de una hipersensibilidad retardada.

En la mayoria de los pacientes, los sintomas mejoraron tras interrumpir la administracién de bupropion e iniciar
tratamiento con antihistaminicos o corticosteroides y se resolvieron con el tiempo.

Enfermedad cardiovascular:

Existe poca experiencia clinica sobre el uso de bupropion en el tratamiento de la depresion en pacientes con
enfermedad cardiovascular, por lo que debe prestarse especial atencion al tratar a estos pacientes. Sin embargo,
bupropién fue generalmente bien tolerado en estudios de deshabituacion tabaquica en pacientes con
enfermedad cardiovascular isquémica.

Presion arterial:

Bupropion ha demostrado no inducir incrementos significativos en la presion arterial en pacientes no
deprimidos con hipertension en estadio 1. Sin embargo, en la préctica clinica, se ha notificado la aparicion de
hipertension que, en algunos casos, puede ser grave y requiere tratamiento agudo, en pacientes que recibieron
bupropién solo y en combinacioén con terapia sustitutiva de nicotina. Esto se ha observado en pacientes que
podian tener hipertension preexistente o no.

Se debe determinar la presion arterial basal al comienzo del tratamiento y realizar un seguimiento posterior,
especialmente en pacientes con hipertension pre-existente. Si se observa un aumento clinicamente significativo
de la presion arterial, debe considerarse la posibilidad de interrumpir la administracion de bupropion.

Datos clinicos limitados indican que pueden alcanzarse porcentajes mas altos de abandono de uso de tabaco,
combinando bupropién junto con un Sistema Transdérmico de Nicotina (STN). No obstante, se advirtié un
porcentaje mas elevado de hipertension causada por el tratamiento en el grupo que recibié el tratamiento
combinado. Si se usa una terapia combinada con un STN, debera tenerse precaucion y se recomienda realizar
un seguimiento semanal de la presion arterial. Antes de comenzar la terapia combinada, los médicos deberan
consultar la informacion de prescripcion del STN pertinente.

Sindrome de Brugada

Bupropion puede desenmascarar el sindrome de Brugada, una enfermedad hereditaria rara de los canales de
sodio cardiacos con cambios caracteristicos en el ECG (elevacion del segmento ST y anomalias de la onda T
en las derivaciones precordiales derechas), que puede conducir a una parada cardiaca y/o muerte subita. Se
recomienda precaucion en pacientes con sindrome de Brugada o factores de riesgo como antecedentes
familiares de parada cardiaca o muerte subita.
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PRECAUCIONES

Poblacion pediatrica:

La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios no ha sido establecida.

El tratamiento con antidepresivos estd relacionado con un incremento en el riesgo de pensamientos y conductas
suicidas en nifios y adolescentes con depresion mayor y otros trastornos psiquiatricos.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

Bupropion se metaboliza ampliamente en el higado formandose metabolitos activos los cuales son, a su vez,
metabolizados. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la farmacocinética de
bupropidn en pacientes con cirrosis hepatica leve a moderada en comparacién con voluntarios sanos, pero los
niveles plasmaticos de bupropién fueron mas variables entre pacientes. Por consiguiente, Bupropion debe
usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.

Todos los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser vigilados estrechamente para determinar posibles
efectos adversos (p. ¢j. insomnio, sequedad de boca, convulsiones) que pudieran indicar que los niveles del
farmaco o de los metabolitos son elevados.

Pacientes con insuficiencia renal:

Bupropion se excreta principalmente en orina en forma de sus metabolitos. Por tanto, en pacientes con
insuficiencia renal, bupropion y sus metabolitos activos pueden acumularse en un mayor grado que el habitual.
El paciente debe ser vigilado estrechamente para detectar posibles reacciones adversas (p. €j. insomnio,
sequedad de boca, convulsiones) que pudieran indicar que los niveles del farmaco o de los metabolitos son
elevados.

Pacientes de edad avanzada:

No se ha demostrado eficacia de forma concluyente para el tratamiento de la depresion en los pacientes de edad
avanzada.

En la experiencia clinica con bupropion, no se han identificado diferencias en cuanto a tolerancia entre
pacientes de edad avanzada y otros adultos. Sin embargo, no puede descartarse que algunas personas de edad
avanzada sean mas sensibles al tratamiento.

Interferencia con los analisis de orina:

Dado que bupropidn tiene una estructura quimica similar a las anfetaminas, bupropion interfiere con los analisis
rapidos de orina para determinacion de farmacos, lo que puede dar lugar a un resultado falso positivo en
particular para anfetaminas. Un resultado positivo debe ser confirmado con un método mas especifico.

Formas de administracion inadecuadas:

Bupropion esta formulado para uso oral solamente. Se ha notificado la inhalacién de comprimidos triturados o
la inyeccion de bupropion disuelto, lo que puede llevar a una liberacion rapida, a una absorcion mas rapida y a
una potencial sobredosis.

Se han notificado convulsiones y/o casos de muerte cuando bupropion se ha administrado por via intranasal o
por inyeccién parenteral.

Sindrome Serotoninérgico

Ha habido casos poscomercializacion de sindrome serotoninérgico, una condicién potencialmente mortal,
cuando Bupropion se administra conjuntamente con un agente serotoninérgico, como los Inhibidores Selectivos
de la Recaptacion de la Serotonina (ISRS) o los Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina
(IRSNs) (ver seccion 4.5). Si la administracion conjunta con otros agentes serotoninérgicos esta clinicamente
justificada, se recomienda hacer un seguimiento cuidadoso del paciente especialmente durante el inicio del
tratamiento y aumentos de dosis.

El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental (por ejemplo, agitacion, alucinaciones,
coma), inestabilidad autondomica (por ejemplo, taquicardia, presion arterial labil, hipertermia), anomalias
neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, descoordinacion, rigidez) y/o sintomas gastrointestinales (por
ejemplo, nauseas, vomitos, diarrea). Si se sospecha de sindrome serotoninérgico, se debe considerar la
reduccion de la dosis o la discontinuacion del tratamiento dependiendo de la gravedad de los sintomas.
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Interacciones:

Debido a interacciones farmacocinéticas, los niveles plasmaticos de bupropion o sus metabolitos pueden
alterarse, lo que puede aumentar la posibilidad de aparicién de reacciones adversas (p. €j. sequedad de boca,
insomnio, convulsiones). Por consiguiente, se tendrd precaucién cuando se administre concomitantemente
bupropién con farmacos que pueden inducir o inhibir el metabolismo de bupropion.

Como los inhibidores de la monoaminoxidasa A y B también potencian las vias catecolaminérgicas, mediante
un mecanismo diferente al de bupropion, esta contraindicado el uso concomitante de bupropidn e inhibidores
de la monoaminoxidasa (IMAOs), ya que aumenta la posibilidad de que aparezcan reacciones adversas por su
administracion conjunta. Deben transcurrir por lo menos 14 dias entre la interrupcion de la administracion de
IMAGO:s irreversibles y el inicio del tratamiento con bupropion. En cuanto a IMAOs reversibles, se considera
suficiente un periodo de 24 horas.

Efecto de bupropion sobre otros medicamentos:

Aunque no es metabolizado por la isoenzima CYP2D6, bupropion y su principal metabolito, hidroxibupropion,
inhiben la ruta CYP2D6. La administracion concomitante de hidrocloruro de bupropion y desipramina a
voluntarios sanos, de quienes se sabia que eran metabolizadores rapidos de la isoenzima CYP2D6, dio lugar a
un gran aumento (2 a 5 veces) de la Cmax y del AUC de desipramina. La inhibicién de la CYP2D6 se mantuvo
durante por lo menos 7 dias tras administrar la Gltima dosis de bupropion.

La terapia concomitante con medicamentos con indices terapéuticos estrechos metabolizados
predominantemente por la CYP2D6 debe iniciarse en el extremo inferior del intervalo de dosis del
medicamento concomitante. Tales medicamentos incluyen ciertos antidepresivos (p. ej. desipramina,
imipramina), antipsicoticos (p. ej. risperidona, tioridazina), betabloqueantes (p. ej. metoprolol), inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y antiarritmicos de la clase C1 (p. ¢j. propafenona, flecainida).
Si se adiciona Bupropion al régimen de tratamiento de un paciente que ya recibe tal medicamento, debe
valorarse la necesidad de disminuir la dosis del medicamento previo. En estos casos, debe considerarse el
beneficio esperado del tratamiento con Bupropioén en comparacion con los riesgos potenciales.

Ha habido casos poscomercializacion de sindrome serotoninérgico, una condicién potencialmente mortal,
cuando Bupropion se administra conjuntamente con un agente serotoninérgico, como los Inhibidores Selectivos
de la Recaptacion de la Serotonina (ISRS) o los Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina
(IRSNs) (ver seccion 4.4).

Los medicamentos que requieren de una activacion metabdlica por el CYP2D6 para que sean efectivos (p. €j.
tamoxifeno), pueden tener una eficacia reducida cuando se administran conjuntamente con inhibidores del
CYP2D6 como bupropion (ver seccion 4.4).

Aunque citalopram (un ISRS) no se metaboliza principalmente por la CYP2D6, en un estudio clinico se observo
que bupropion incrementé la Cmax y del AUC de citalopram en un 30% y un 40%, respectivamente.

La administracion concomitante de digoxina con bupropion puede disminuir los niveles de digoxina. En base
a la comparacion de un estudio cruzado en voluntarios sanos, se observo una disminucion del AUC (0-24 h) y
un aumento del aclaramiento renal de digoxina. Los médicos deben ser conscientes de que los niveles de
digoxina pueden aumentar tras la interrupcion del tratamiento con bupropion, por lo que estos pacientes deben
ser monitorizados para evitar una posible toxicidad por digoxina.

Efecto de otros medicamentos sobre bupropion:

Bupropion es metabolizado a su principal metabolito activo, hidroxibupropion, principalmente por el citocromo
P450 CYP2B6 (ver seccion 5.2). La co-administracion de medicamentos que pueden afectar al metabolismo
de bupropioén a través de la isoenzima CYP2B6 (p. ej. sustratos de CYP2B6: ciclofosfamida, ifosfamida e
inhibidores de CYP2B6: orfenadrina, ticlopidina, clopidogrel), puede dar lugar a niveles plasmaticos elevados
de bupropién y niveles mas bajos de su metabolito activo hidroxibupropion. Las consecuencias clinicas de la
inhibicion del metabolismo de bupropion a través de la enzima CYP2B6 y los cambios consecuentes en el
cociente bupropion/hidroxibupropion, se desconocen en la actualidad.
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Como bupropion se metaboliza ampliamente, se aconseja tener precaucion cuando se administre bupropion
conjuntamente con medicamentos de los que se conoce que inducen el metabolismo (p. €j. carbamazepina,
fenitoina, ritonavir, efavirenz) o que inhiben el metabolismo (p. €j. valproato), pues pueden afectar a su eficacia
y seguridad clinica.

En una serie de estudios realizados con voluntarios sanos, con dosis de ritonavir (100 mg dos veces al dia o
600 mg dos veces al dia) o ritonavir 100 mg mas lopinavir 400 mg administradas dos veces al dia, la exposicion
de bupropidn y sus principales metabolitos se redujo aproximadamente entre un 20 y un 80% dependiendo de
la dosis empleada (ver seccion 5.2).

Asimismo, efavirenz 600 mg administrado una vez al dia durante dos semanas redujo la exposicion de
bupropién en aproximadamente un 55% en voluntarios sanos. Las consecuencias clinicas de la exposicion
reducida no son claras, pero pueden incluir una disminucion de la eficacia en el tratamiento de depresion mayor.

Los pacientes que reciben cualquiera de estos medicamentos con bupropion pueden necesitar un incremento
de la dosis de bupropion sin superar la dosis maxima recomendada.

La nicotina, administrada mediante parches transdérmicos, no afectd la farmacocinética de bupropion y sus
metabolitos.

Otra informacion sobre interacciones:

La administracién concomitante de bupropion a pacientes que reciben o bien levodopa o bien amantadina debe
realizarse con precaucion. Datos clinicos limitados sefialan que hay una mayor incidencia de reacciones
adversas (p. €j. nauseas, vomitos y acontecimientos neuropsiquiatricos) en pacientes que reciben bupropion
junto con levodopa o con amantadina.

Aunque los datos clinicos no han identificado la existencia de una interaccion farmacocinética entre bupropion
y alcohol, en algunas ocasiones se ha notificado la aparicion de acontecimientos adversos neuropsiquiatricos o
de una disminucion de la tolerancia al alcohol en pacientes que beben alcohol durante el tratamiento con
bupropion. Durante el tratamiento con bupropion el consumo de alcohol debe evitarse o reducirse al minimo.

No se han realizado estudios farmacocinéticos con bupropion y benzodiazepinas administrados de forma
concomitante. De acuerdo a las rutas metabolicas in vitro, no existen razones para tal interaccion. Tras la
administracion concomitante de bupropion con diazepam, se produjo menos sedacion que cuando se administro
unicamente diazepam.

No se ha realizado una evaluacion sistematica de la combinacion de bupropion con antidepresivos (excepto
desipramina y citalopram), benzodiazepinas (excepto diazepam), o neurolépticos. Asi mismo, existe una
experiencia clinica limitada del uso con la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

El uso concomitante de Bupropion y un Sistema Transdérmico de Nicotina (STN) puede provocar elevaciones
de la presion arterial.

La nicotina, administrada mediante parches transdérmicos, no afect6 la farmacocinética de bupropion y sus
metabolitos.

Fumar esta relacionado con un aumento de la actividad de CYP1A2. Tras dejar de fumar, puede disminuir el
aclaramiento de medicamentos metabolizados por esta enzima, con el consiguiente aumento de los niveles
plasmaticos. Esto puede ser particularmente importante para aquellos medicamentos que son
fundamentalmente metabolizados por CYP1A2 con margen terapéutico estrecho (p. ej. teofilina, tacrina y
clozapina).

Se desconocen las consecuencias clinicas de dejar de fumar sobre otros medicamentos que son parcialmente
metabolizados por CYP1A2 (p. ej. imipramina, olanzapina, clomipramina y fluvoxamina). Ademas, datos
limitados indican que fumar puede también inducir el metabolismo de flecainida o pentazocina.
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La administracion de Bupropiéon a pacientes que reciben o bien levodopa o bien amantadina de forma
concomitante debera realizarse con precaucion. Datos clinicos limitados sefialan que hay una mayor incidencia
de reacciones adversas (p. €j. nduseas, vomitos y acontecimientos neuropsiquatricos) en pacientes que reciben
bupropién de forma concomitante con levodopa o con amantadina.

Aunque en los datos clinicos no se identifica la existencia de una interaccion farmacocinética entre bupropion
y alcohol, en raras ocasiones se ha notificado la aparicion de acontecimientos adversos neuropsiquidtricos o de
una disminucidon de la tolerancia al alcohol en pacientes que beben alcohol durante el tratamiento con
Bupropion. Durante el tratamiento con Bupropion el consumo de alcohol deberd evitarse o reducirse al minimo.

Como los inhibidores de la monoaminoxidasa A y B también potencian las rutas catecolaminérgicas, mediante
un mecanismo diferente al de bupropién, esta contraindicado el uso concomitante de Bupropion e inhibidores
de la monoaminoxidasa (IMAOs), ya que aumenta la posibilidad de que aparezcan reacciones adversas por su
administracion conjunta. Deberan transcurrir por lo menos 14 dias entre la interrupcion de la administracion
de IMAOs irreversibles y el inicio del tratamiento con Bupropion. En cuanto a IMAOs reversibles, se considera
suficiente un periodo de 24 horas. Estudios realizados indican que la exposicion a bupropion puede verse
incrementada cuando los comprimidos de liberacion prolongada de bupropion se administran junto a una
comida con alto contenido en grasas.

Embarazo:

En algunos estudios epidemioldgicos de mujeres embarazadas que se han expuesto a bupropion en el primer
trimestre del embarazo, se ha notificado un aumento del riesgo de algunas malformaciones cardiovasculares
congénitas concretamente con defectos del septo ventricular y con defectos del tracto de salida del ventriculo
izquierdo. Estos hallazgos no son consistentes entre los diferentes estudios.

Estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto a la toxicidad
reproductiva.

Bupropion no debe ser utilizado durante el embarazo “para el tratamiento de episodios de depresion mayor” a
menos que el estado clinico de la mujer requiera el tratamiento con bupropion y cuando el resto de los
tratamientos alternativos no sean una opcion.

“Bupropion no debe utilizarse durante el embarazo para ayudar a dejar de fumar.” Se debera fomentar que las
mujeres embarazadas dejen de fumar sin usar farmacoterapia.

Lactancia:

Bupropion y sus metabolitos se excretan en la leche materna humana.

Se debe tomar la decision de no dar el pecho o detener el tratamiento con bupropion teniendo en cuenta el
beneficio de dar el pecho al recién nacido/bebé y el beneficio de seguir el tratamiento con bupropion para la
madre.

Fertilidad:
No hay datos sobre el efecto de bupropion en la fertilidad humana. Un estudio reproductivo en ratas no mostro
evidencias de alteraciones en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Como con otros farmacos que actian sobre el sistema nervioso central, bupropion puede afectar la capacidad
para realizar tareas que requieren discernimiento o habilidades motoras y capacidades cognitivas.

Por consiguiente, los pacientes deben tener precaucion antes de conducir o de usar maquinas hasta que estén
seguros de que bupropion no afecta negativamente su capacidad.

REACCIONES ADVERSAS
En base a informaciéon de dominio publico, se tabulan a continuacion las reacciones adversas que se han
identificado a partir de la experiencia clinica, clasificadas segun la incidencia y sistema del organismo.
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Las reacciones adversas se ordenan por frecuencias segun la escala siguiente: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muy raras
(<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

No conocida

\Anemia, leucopenia y trombocitopenia

Trastornos del sistema Frecuentes Reacciones de hipersensibilidad tales como
inmunolégico* urticaria
Muy raras Reacciones de hipersensibilidad mas graves
incluyendo angioedema,
disnea/broncoespasmo y shock anafilactico.
También se han notificado artralgia, mialgia y
fiebre junto con erupcion cutdnea y otros
sintomas indicativos de hipersensibilidad
retardada. Estos sintomas pueden parecerse a
la enfermedad del suero.
Trastornos del Frecuentes IAnorexia
metabolismo y de la Poco frecuentes Pérdida de peso
nutricion Muy raras IAlteraciones de glucosa en sangre
No conocida Hiponatremia

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes

Insomnio (ver seccion 4.2)

Frecuentes

\Agitacion, ansiedad

Poco frecuentes

IDepresion (ver seccion 4.4), confusion

Muy raras

IAgresion, hostilidad, irritabilidad, inquietud,
alucinaciones, trastornos del suefio incluyendo
pesadillas, despersonalizacion, ideas delirantes,
ideas paranoides

No conocida

Ideacion y comportamiento suicida™**,
psicosis, disfemia, crisis de angustia

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes

Cefalea

Frecuentes

Temblor, mareo, alteraciones del sentido del
gusto

Poco frecuentes

Dificultad para concentrarse

Raras

Convulsiones (ver abajo)**

Muy raras

Distonia, ataxia, parkinsonismo, falta de
coordinacion, alteracion de la memoria,
arestesias, sincope

No conocida

Sindrome serotoninérgico®***

Trastornos oculares Frecuentes IAlteraciones de la vision
Trastornos del oido y del Frecuentes IActfenos
laberinto
Trastornos cardiacos Poco frecuentes Taquicardia

Muy raras Palpitaciones
Trastornos vasculares Frecuentes IAumento de la presion arterial (a veces grave),

rubor

Muy raras Vasodilatacion, hipotension postural
Trastornos Muy frecuentes Sequedad de boca, trastorno gastrointestinal
gastrointestinales incluyendo nauseas y vomitos

Frecuentes IDolor abdominal, estrefiimiento
Trastornos Muy raras \Aumento de enzimas hepaticas, ictericia,

hepatobiliares

hepatitis
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Trastornos de la piel y Frecuentes Erupcion cuténea, prurito, sudoracion
del tejido subcutaneo* Muy raras Eritema multiforme, sindrome de Stevens
Johnson, exacerbacion de la psoriasis, alopecia
No conocida Empeoramiento del sindrome de lupus

eritematoso sistémico, lupus eritematoso
cutaneo, pustulosis exantematica generalizada

aguda
Trastornos Muy raras Sacudidas musculares
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos renales y Muy raras IAumento de la frecuencia y/o retencion
urinarios urinaria, incontinencia urinaria
Trastornos generales y Frecuentes Fiebre, dolor toracico, astenia

alteraciones en el lugar
de administracion

* Las reacciones de hipersensibilidad pueden manifestarse en forma de reacciones cutaneas. Ver “Trastornos del
sistema inmunolégico” y “Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo”.

** La incidencia de convulsiones es de aproximadamente el 0,1% (1/1 000). El tipo mas frecuente de crisis es el
de convulsiones tonico-clonicas generalizadas, un tipo de crisis que puede dar lugar en algunos casos a confusion
postictal o a alteracion de la memoria (ver seccion 4.4).

*** Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicida durante la terapia con bupropion o poco después
de la interrupcién del tratamiento (ver seccion 4.4).

***% El sindrome serotoninérgico puede ocurrir como consecuencia de la interaccion entre bupropion y
medicamentos serotoninérgicos como los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de la Serotonina (ISRS) o los
Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSNs) (ver seccion 4.4).

SOBREDOSIFICACION

Se ha comunicado la ingestion aguda de dosis superiores a 10 veces la dosis terapéutica maxima. Ademas de
los acontecimientos comunicados como reacciones adversas, la sobredosis ha dado origen a la aparicion de
sintomas que incluyen somnolencia, pérdida de consciencia y/o cambios en el ECG tales como alteraciones en
la conduccion (incluyendo prolongacion del QRS), arritmias y taquicardia. También se ha comunicado la
prolongacion del intervalo QTc, generalmente observado conjuntamente con la prolongacion del QRS y un
aumento de la frecuencia cardiaca.

Aunque la mayoria de los pacientes se recuperaron sin secuelas, raramente se han notificado fallecimientos
relacionados con bupropion en pacientes que ingirieron dosis masivas del medicamento.

Tratamiento: en caso de sobredosis, se aconseja ingresar al paciente en un hospital. Se deben monitorizar las
constantes vitales y el ECG.

Asegurar una via respiratoria, la oxigenacion y la ventilacion adecuadas. Se recomienda el uso de carbon
activado. No se conoce un antidoto especifico para bupropion. Otras medidas seran llevadas a cabo en funcioén
de la clinica del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Optativamente otros centros de intoxicaciones.
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MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA Y NO PUEDE VOLVER
A REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

Presentaciones Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

Modo de conservacién y almacenamiento Este producto se debe conservar en su envase original, a
temperatura entre 15°C y 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 60320
Direccion técnica: Farm. Sergio Omar Berrueta.

Elaborado en: Rod. Pres. Castello Branco, 3565, Itapevi — SP

Importado y comercializado por: EUROFARMA ARGENTINA S.A.

Avda. Gral. San Martin 4550, La Tablada. Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel.: (54-11) 4003-6400.
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