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BUENOS AIRES, 31 JUL 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007552-14-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica; vy .

| |

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada WELLBUTRIN XL /
CLORHIDRATO DE BUPROPION, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS DE LIBERACION EXTENDIDA, CLORHIDRATO DE
BUPROPION 150 mg - CLORHIDRATO DE BUPRQPION 300 mg, aprobada
por Certificado N© 54,058. |

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96. f

Que los procedimientos para las medificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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N© 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N°©
6077/97.

Que a fojas 130 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.

Que se acta en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13. «

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPQNE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada WELLBUTRIN XL / CLORHIDRATO DE
BUPROPION, Forma Ifarmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE
LIBERACION EXTENDIDA, CLORHIDRATC DE BUPROPION 150 mg -
CLORHIDRATO DE BUPROPION 300 mg, aprobada por Certificado N©
54.058 vy Disposicion NO© 5137/07, propiedad de la firma
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 27 a

62,
ARTICULO 29, - SuétitL’Jyase en el Anexo II de la Disposicion autorizan‘te

ANMAT N°© 5137/07 los prospectos autorizados por las fojas 27 a 38, de
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las aprobadas en el artfculo 19, los que integraran el Anexo de la
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la présente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 54.058 én los
términos de ia Dispbsicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese a la
Direccién de Gestion de informacidn técnica a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

JJ/{/]M;: ~
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-007552-14-1 - l
. Dr. OTI0 A. ORSINGHER
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO%SQZa los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N® 54.058 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto
inscripto én el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: :
Nombre comercial / Genérico/s: WELLBUTRIN XL / CLORHIDRATO DE
BUPROPION, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DE
LIBERACION EXTENDIDA, CLORHIDRATO DE BUPROPION 150 mg -
CLLORHIDRATO DE BUPROPION 300 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 5137/07.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008196-07-1.- '

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 27 a
' N° 0577/11.- 62, corresponde

desglosar de fs. 27 a 38.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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PROYECTO DE PROSPECTO

WELLBUTRIN XL®
CLORHIDRATO DE BUPROPION 150 mg - 300 mg
Comprimidos de liberacion extendida

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV) tndustria Alemana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de liberacién extendida de WELLBUTRIN XL® 150 mg contiene:

Clorhidrato de Bupropion 150 mg; Alcohol polivinilico 5,3 mg; Behenato de glicerilo 4,7 mg;
Etilcelulosa 100 12,0 mg; Povidona 9,0 mg; Polietilenglicol 1450 3,46 mg; Dispersion de
copolimeros de acido metacrilico (Eudragit L30 D-55) 4,569 mg; Didxido de silicio 1,72 mg;
Citrato de trietilo 0,23 mg; Tinta negra para impresion trazas.

Cada comprimido de liberacion extendida de WELLBUTRIN XL® 300 mg contiene:

Clorhidrato de Bupropion 300 mg; Alcohol polivinilico 10,6 mg; Behenato de glicerilo 9,4 mg;
Etitcelulosa 100 13,05 mg; Povidona 12,4 mg; Polietilenglicol 1450 4,24 mg; Dispersién de
copolimeros de acido metacrilico (Eudragit L30 D-55) 6,86 mg; Didxido de silicio 2,57 mg;
Citrato de trietile 0,35 mg; Tinta negra para impresion trazas.

ACCION TERAPEUTICA:
Antidepresive (Codige ATC; NOGAX12).

INDICACIONES:
Adultos:
WELLBUTRIN XL® esta indicado en el tratamiento de episodios de depresién mayor (DSM-1V).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodinamicas

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

Se desconoce el mecanismo de accion de bupropion como antidepresivo. No obstante, se
supone que esta accion estd mediada por mecanismos noradrenérgicos y/o dopaminérgicos.

En un estudio realizade con voluntarios sanas, no se observd un efecto clinicamente
significativo sobre el intervalo QTcF tras 14 dias de tratamiento hasta alcanzar el equilibric
estacionario, entre los comprimidos de bupropion de liberacion extendida (450 mg/dia) y el
placebo.

La actividad antidepresiva de bupropion se estudié en un programa de desarrolio clinico que
incluyé un total de 1.155 pacientes con depresion mayor a los que se les administrd
WELLBUTRIN XL®y 1.868 pacientes a los que se les administrd bupropion en formulacién
para administracion 2 veces/dia. Siete de los estudios examinaron la eficacia de WELLBUTRIN
XL® 3 de ellos se realizaron en Europa con dosis de hasta 300 mg al dia y los otros 4 se
realizaron en Estados Unidos con un rango de dosis flexible de hasta 450 mg/dia. Ademas, 9
estudios clinicos realizados en pacientes con depresion mayor que recibieron bupropion 2
veces/dia, se consideran de apoyo sobre la base de la bioequivalencia de los comprimidos de
WELLBUTRIN XL® (una vez/dia) y bupropion 2 veces/dia.

WELLBUTRIN XL® demostro superioridad estadistica sobre placebo determinada por la
mejoria en la puntuacion total de la escala de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS) en
uno de los dos estudios idénticos en los que se usaron rangos de dosis de 150-300 mg. Los
porcentajes de respuesta y de remisién también fueron estadisticamente superiores, de forma
significativa, para WELLBUTRIN XL® en comparacién con placebo. En un tercer estudio
realizado en pacientes ancianos no se observé una superioridad estadistica sobre placebo en
la variable primaria, cambio medio respecto a la basal en la escala MADRS {altima observacién
arrastrada), aunque si se observaron efectos estadisticamente significativos en analisis
secundarios (casos observados).

Se observo un beneficio significativo en la variable primaria de 2 de los 4 estudios g '.-- dosen - -
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Estados Unidos con WELLBUTRIN XL® (300-450 mg). De estos 2 estudios positivos, uno de
ellos fue un estudio controlado con placebo y el otro un estudio con control activo, ambos en
pacientes con depresién mayar,

En un estudic de prevencion de recaidas, los pacientes que habian respondido a 8 semanas de
tratamiento agudo con bupropion 2 veces/dia (300 mg/dia) en una fase abierta, fueron
aleatorizados a recibir bupropion 2 veces/dia o placebo durante las 44 semanas siguientes.
Buprepion 2 veces/dia demostrd superioridad estadisticamente significativa en comparacién
con placebo (p<0,05) en el resultade de la variable primaria. La incidencia de!l mantenimiento
del efecto durante las 44 semanas del periodo de seguimiento doble ciego, fue de un 64% y un
48% para bupropion 2 veces/dia y placebo, respectivamente.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion:

Tras la administracion oral de 300 mg de clorhidrate de bupropion una vez al dia en forma de
un comprimido de liberacion extendida a voluntarios sanos, se observaron concentraciones
plasmaticas (Cnsx) de aproximadamente 160 nanogramos por ml al cabo de unas 5§ horas. En el
estado de equilibrio estacionaric, los valores de la Cnac v del ABC de hidroxibupropion son
aproximadamente 3 y 14 veces mas altos, respectivamente, que los valores de bupropion. La
Cmax de treohidrobupropion en estado de equilibric estacionario es comparable a la Cp, de
bupropion, mientras que el ABC de trechidrobupropion es aproximadamente 5 veces mayor
que el de bupropion, siendo las concentraciones plasmaticas de eritrobupropion comparables a
las de bupropion. Los niveles plasmaticos maximos de hidroxibupropion se alcanzan después
de unas 7 horas, mientras que los de trechidrobupropion y eritrohidrobupropion se alcanzan
después de unas 8 horas. Los valores del ABC y de la Cpgy de bupropion y de sus metabofitos
activos hidroxibupropion y treohidrobupropion aumentan en proporcion a ia dosis a lo largo de
un intervalo de dosis de 50-200 mg, tras administrar una dosis Unica y a lo largo de un intervalo
de dosis de 300-450 mg/dia en administracién cronica.

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

La absorcion de bupropion comprimidos de liberacion extendida no esta significativamente
afectada cuando se toma junto con alimentos.

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. Estudios en voluntarios sanos con tomografia de emision de
positrones, demuestran que 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%
a dosis de 150 mg dos veces al dia).

Biotransformacion:
Bupropion se metaboliza ampliamente en humanos. Se han identificade tres metabolitos
farmacologicamente activos en plasma: hidroxibupropion y los isémeros aminoaicohdlicos
treohidrobupropion y eritrohidrobupropion. Estos pueden tener importancia clinica, ya que sus
concentraciones en plasma son tan altas o mas que las de bupropion. Los metabaolitos activos
son posteriormente metabolizados a metabolitos inactivos (algunos de los cuales no se han
caracterizado completamente pere pueden inciuir conjugados) y excretados en orina.

Estudios in vitro indican que bupropion se metaboliza a su metabolito activo principat,
hidroxibupropion, principalmente por la CYP2BB, y en menor medida, por CYP1A2, 2A8, 2C9,
3A4 y 2E1. Por el contrario, la formacion de trechidrobupropion implica un proceso de
reduccion del grupo carbonito, en el cual no intervienen las isoenzimas del citocromo P450 {Ver
Interacciones).

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

Bupropion e hidroxibupropion son inhibidores de la isoenzima CYP2D6, siendo los valores de
Kide 21 y 13,3 pM, respectivamente {\Ver Interacciones).

ntina S.A.

5 |ctoria Larrague
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M.P. 15571

Pagina 2 de 12



5512
Se ha demostrado que bupropion induce su propic metabolismo en animales, tras su
administracion subcrénica. En humanos, ne hay prueba de induccion enzimatica de bupropion

o hidroxibupropion en voluntarios o pacientes que reciben las dosis recomendadas de
clorhidrato de bupropion durante 10 a 45 dias.

Eliminacion:

Después de administrar por via oral 200 mg de "*C-bupropion en humanos, se recuperd en
orina y heces un 87% y 10% de la dosis radiactiva, respectivamente. La fraccion de la dosis
oral de buptopion que se excretd de forma inalterada fue sélo del 0,5%, un hallazgo
cencordante con el extenso metabolismo de bupropicn. Menos del 10% de esta dosis marcada
con "C fue recogida en la orina en forma de metabolitos activos.

El clearance aparente medio tras administracion por via oral de clorhidrate de bupropion es de
aproximadamente 200 Vh y la vida media promedio de eliminacion de bupreopion es de
aproximadamente 20 horas.

La vida media de eliminacion de hidroxibupropion es de aproximadamente 20 horas. La vida
media de eliminacidn de trechidrobuprapion y eritrohidrobuprepion son mas prolongadas (37 y
33 horas, respectivamente), v los valores de ABC en el estado estacionario son 8 y 1,6 veces
superiores a los de bupropion, respectivamente. Et estado estacionario para bupropion y sus
metabolitos se alcanza en 8 dias.

La pelicula de recubrimiento insoluble de los comprimidos de lberacion extendida puede
permanecer intacta durante e transito intestinal y eliminarse en las heces.

Grupos de Pacientes Especiales:

Pacientes con insuficiencia renal:

La eliminaciéon de bupropion y sus principales metabolitos activos puede verse reducida en
pacientes con funcidn renal alterada. Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia
renal terminal o con una alteracion de la funcién renal de moderada a grave que indican que la
exposicion a bupropion ylo sus metabolitos aumentd (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

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 observé mas variabilidad entre los pacientes (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). En pacientes con cirrosis hepatica severa, los valores
de Crax ¥ ABC de bupropion aumentaren sustancialmente (diferencia media aproximadamente
del 70% y 3 veces, respectivamente) y fueron mas variables cuando se compararon con los
valores de los voluntarios sanos; la media de la vida media fue también mas prelongada
{aproximadamente en un 40%). En cuanto a hidroxibupropion, la Cns media fue mas baja
(aproximadamente en un 70%), e ABC medio tendid a ser mas alto (aproximadamente un
30%), la mediana de Tyna Mas tardia (en aproximadamente 20 horas) y las medias de la vida
media fueron mas prolongadas {aproximadamente 4 veces) que en voluntarios sancs. En
cuanto a treohidrobuprepion y eritrohidrobupropion, la Cqac media tendié a ser mas baja
(aproximadamente en un 30%), el ABC medio tendi¢ a ser mas alto (aproximadamente en un
50%), la mediana de Tnsx Mas tardia {aproximadamente en 20 horas) y Ja vida media promedio
mas prolongada (aproximadamente 2 wveces) que en voluntarios sanos (Ver
CONTRAINDICACIONES).

Pacientes de edad avanzada:

Los estudios farmacocinéticos realizados con pacientes de edad avanzada han demostrado
resultados variables. En un estudic con dosis Gnica se ha demostrado que la farmacocinética
de bupropion y la de sus metabolitos en pacientes de edad avanzada no se diferencian de las
correspondientes en adultos méas jovenes. En otro estudio farmacocinético, a dosis Gnicas y
dosis repetidas, se ha sefialado que bupropion y sus metabolitos pueden acumutarse en mayor
grado en los pacientes de edad avanzada. En la experiencia clinica no se han identificado
diferencias en cuanio a tolerabilidad entre pacientes de edad avanzada y mas jdvenes, pero no
puede descartarse que los pacientes de edad avanzada presenten una mayor sensibilidad (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Liberacion in vitro de bupropion con afcohol:

Mo Vietoriafi a2 gue
-Directora Tecaics
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Analisis in vitro demuestran que a altas concentraciones de alcoho! (hasta un 40%), el
bupropion se libera mas rapidamente de los comprimidos de liberacion extendida (hasta un
20% disuslto a las 2 horas) (Ver Interacciones).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Los comprimidos de WELLBUTRIN XL® 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 de WELLBUTRIN XL® pueden tomarse con o sin alimentos.

Uso en Adultos

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

El comienzo de la accién se ha visto a los 14 dias de iniciar el tratamiento con bupro @P;on. Al
igual que otros antidepresivos, el efecto antidepresive completo de WELLBUTRIN XL puede
no ser evidente hasta después de transcurridas varias semanas de tratamiento.

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

El insomnio es un acontecimiento adversc muy frecuente, que suele ser transitoric 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 1a pauta de tratamiento de los pacientes con bupropion 2 veces/dia

Cuando se cambia el tratamiento de comprimidos recubiertos de liberacion prolongada de
bupropion, de administracién 2 veces al dia, a WELLBUTRIN XL® comprimidos de liberacion
extendida una vez al dia, se debe administrar la misma dosis total diaria, siempre gque sea
posible.

Uso en nifios y adolescentes

WELLBUTRIN XL® no est4 indicado para uso en nifios o adolescentes menores de 18 afios de
edad (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCICNES). No se ha establecido la eficacia y segundad
de WELLBUTRIN XL® en pacientes menores de 18 arios de edad.

Aumento de la dosis por encima de 300 mg/dia:

Un aumento de la dosis hasta un maximo de 450 mg/dia, administrada come dosis Unica (una
vez por dia), puede ser considerado en pacientes en quienes no se observa una mejoria ¢linica
luego de varias semanas de tratamiento a una dosis de 300 mg/dia.

Uso en pacientes de edad avanzada

La eficacia no se ha demoestrado de forma concluyente en los pacientes de edad avanzada. En
un estudio clinico realizado, los pacientes de edad avanzada recibieron las mismas dosis que
los pacientes adultos {(Ver Uso en Adultos). No puede descartarse que algunas personas de
edad avanzada sean mas sensibles al tratamiento.

Uso en paclentes con insuficiencia hepatica

WELLBUTRIN XL® debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Debido a que en pacientes con insuficiencia leve
a moderada aumenta la variabilidad farmacocinética, la dosis recomendada en esta poblacion
es de 150 mg una vez at dia.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

La dosis recomendada en estos pacientes es de 150 mg una vez al dia, debido a que
bupropion y sus metabolitos activos pueden acumularse en estos pacientes en una cantidad
mayor de lo habitual (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Interrupcién del tratamiento

Aungque en los estudios clinicos con WELLBUTRIN XL® no se observaron reacciones de
retirada (medidas como acentecimientos adversos comunicados espontaneamente, en lugar de
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datos recogidos mediante escalas de evaluacion), puede considerarse realizar una reduccién
progresiva del tratamiento. Bupropion es un inhibidor selectivo de la recaptacién neuronal de
catecolaminas y no puede descartarse gue se produzca un efecio rebote o reacciones de
retirada.

CONTRAINDICACIONES:

WELLBUTRIN XL® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a bupropion o a
alguno de los exmp;entes de la formulacién.

WELLBUTRIN XL® esta contraindicado en pacientes gue tomen otros medicamentos que
contengan bupropion, ya que la incidencia de convulsiones es dosis-dependiente y para evitar
sobredosis.

WELLBUTRIN XL® esta confraindicado en pacientes con un trastorno convulsivo actual o
antecedente de convulsiones.

WELLBUTRIN XL® esta contraindicado en pacientes con un tumor del sistema nervioso central
{SNC).

WELLBUTRIN XL® esta contraindicado en pacientes gue, en cualquier momento durante el
tratamiento, estén en proceso de suspension brusca del alcohol o de cuaiquier medicamento
gue esté asociado con riesgo de convulsiones (en particular, benzodiacepinas v farmacos del
tipo de las benzodlaceplnas)

WELLBUTRIN XL® esta contraindicado en pacientes con cirrosis hepatica grave.
WELLBUTRIN XL® est4 contraindicado en pacientes con un diagnostico actual o previo de
bulimia o anorexia nerviosa,

Estd contraindicado del uso concomitante de WELLBUTRIN XL® e inhibidores de la
monoaminoxidasa (IMAQs). Deben transcurrir por lo menos 14 dias entre la interrupcion de la
administracion de IMAQs irreversibles y el inicio del tratamiento con WELLBUTRIN XL®. En
cuanto a IMAOs reversibles, se considera suficiente un periodo de 24 horas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

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

a) que la-indicacidén sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la
emergencia de cualquier signo de agravamiento 0 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:
c) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes aduitos tratados con antidepresivos IRS o con otros
antidepresivos con mecanismo de accidn compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor
como para ofras indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los siguientes sintomas:
Ansiedad, agitacién, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad),
impulsividad, acatisia, hipecmania y manfa. Aungue la causalidad ante la aparicién de estos
sintomas y el empeoramiento de ia depresion y/o la aparicién de impulsos suicidas no ha sido
establecida, existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacidn
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 sintomas descriptos como de la aparicién
de ideacion suicida y reportarle 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 fratamiento, 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 ia discontinuacion abrupta puede asociarse con ci i
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La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios no ha sido establecida.

de retirada.

Convulsiones

No debe excederse la desis recomendada de los comprimidos de liberacidén prolongada de
bupropion, ya que la administracion de bupropicn esta relacionada con riesgo de convulsiones
en funcidn de la dosis. En los ensayos clinicos con bupropion comprimidos de liberacion
extendida, a dosis de hasta 450 mg al dia, la incidencia global de convulsiones fue
aproximadamente de un 0,1%.

Existe un riesgo aumentado de aparicién de convulsiones con el uso de WELLBUTRIN XL® en
pacientes con factores de riesgo que predispongan a un umbral de convulsiones mas bajo.
WELLBUTRIN XL® debe usarse con precaucion en aguellos pacientes que tengan uno o mas
factores de riesgo que predispongan a un umbral de convulsiones mas bajo.

Debe evaluarse en todos los pacientes ta 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 (por ejemplo antipsicéticos, antidepresivos, antimalaricos, tramadot,
teofilina, estercides sistémicos, quinclonas y antihistaminicos con efecto sedante).

» Uso abusivo de alcohol {ver también CONTRAINDICACIONES).

= Historia de traumatismo craneal.

» Diabetes tratada con hipoglucemiantes orales o insulina.

* Lso de estimufantes o productos anorexigenos.

La administracién de WELLBUTRIN XL® debe interrumpirse, y no reiniciarse, en pacientes que
tengan convulsiones durante el tratamiento.

Interacciones (Ver Interacciones)

Debido a interacciones farmacocinéticas, los niveles plasmaticos de bupropion ¢ sus
metabolitos pueden aiterarse, lo que puede aumentar la posibilidad de aparicién de reacciones
adversas (por ejemplo sequedad de boca, insomnig, convulsiones). Por consiguiente, se tendra
precaucian cuando se administre concomitantemente bupropion con farmacos que pueden
inducir o inhikir el metabolismo de bupropion.

Bupropion inhibe el metabolismo a través del citocromo P450 2D8. Se aconseja tener
precaucidn cuandc se administren concomitantemente farmacos que se metabaolicen por esta
enzima.

Datos de la literatura indican que los metabolitos que inhiben el CYP2D6 pueden producir una
concentracién reducida de endoxifeno gue es el metabolito activo de tamoxifeno. Por lo tanto,
el usc de bupropion, que es un inhibidor del CYP2D6, se debe evitar cuando sea posible
durante el tratamiento con tamoxifeno (Ver Interacciones).

Neuropsiguiatria

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico

La depresién se asocia con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicidio (acentecimientos relacionados con el suicidic). Este riesgo persiste hasta que Ia
depresion remite de forma significativa. Dade que ta mejoria puede no producirse en las
primeras semanas, 0 mas, de fratamiento, se debe realizar un estrecho seguimiento de los
pacientes hasta que se produzca su mejoria. La experiencia indica que €l 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
aguellos que muestren un grado significativo de ideacién suicida antes del comienzo del
tratamiento, tienen un mayor riesge de intento de suicidio o pensamientos suicidas y deben ser
objeto de una mayor vigilancia durante el tratamiento.

En un meta-analisis de estudios clinicos con farmacos antidepresivos controlados con placebo,
en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos, se ¢bservd un aumento del riesgo de
comportamiento suicida con antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores
de 25 afios de edad. -
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A la terapia farmacologica se debe acompafiar una estrecha supervision de los pacientes, en
particular aquellos con alto riesgo, especialmente al principic del tratamiento y después de
hacer cambios de dosis. Se debe alertar, tanto a los pacientes como a las personas que los
tienen a su cargo, de la necesidad de vigilar la aparicién de cualquier empeoramiento clinico,
comportamiento o pensamientos suicidas y cambics raros de comportamiento y de buscar
atencién medica inmediata si aparecen estos sintomas.

Se debe tener en cuenta que la aparicién de algunos sintomas neuropsiquiatricos puede estar
relacionada tanto con la enfermedad subyacente como con el tratamiento farmacolégico (Ver
Sintomas neuropsiquiatricos incluyendo mania y trastorno bipolar, ver REACCIONES
ADVERSAS).

Se debe considerar un cambio en el régimen terapéutico, incluyendo la posibilidad de una
interrupcion de la medicacion, en pacientes que sufran la aparicién de ideacion ¢ conducta
suicidas, especiaimente 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 {Ver REACCIONES ADVERSAS).
En particular, se han observado casos de sintomatclogia psicética y maniaca, principalmente
en pacientes con antecedentes de enfermedad psiquiatrica. Ademas, un episodic de depresion
mayor puede ser la primera manifestacién de un trastorno bipolar. Generalmente, y aungue no
se haya demostrado en estudios clinicos controlados, se cree que el tratamiento de estos
episcdios solo con un medicamento antidepresivoe puede incrementar el riesgo de precipitar un
episodio mixio/maniaco en pacientes con riesgo de padecer trastorno bipolar. Hay datos
clinicos limitados sobre el usa de bupropion en combinacidn 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 trastorne bipolar. Dicha evaluacion debe
incluir una historia psiquiatrica detallada, que comprenda antecedentes familiares de suicidio,
trastorno bipolar y depresian.

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.

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

Hipersensibilidad

Debe interrumpirse rapidamente la administracion de WELLBUTRIN XL® si los pacientes
experimentan reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento. Los medicos deben saber
que los sintomas gueden progresar o recidivar tras la interrupcion de ia administracién de
WELLBUTRIN XL™ v deben asegurarse de que se administre el tratamiento sintomatico
durante un periodo de tiempo adecuado {al menos de una semana). Los sintomas
habitualmente incluyen erupcién cutanea, prurito, uricaria 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 aparicién de artralgia, mialgia y fiebre junto con erupcidn cutanea y otros sintomas indicativos
de una hipersensibilidad retardada {Ver REACCIONES ADVERSAS). En la mayoria de los
pacientes, los sintomas mejoraron tras interrumpir la administracidon de bupropion e iniciar
tratamiento con antihistaminicos o corticosteroides y se resolvieron con el tiempo.

Enfermedad cardicvascular

Existe poca experiencia clinica sobre el uso de bupropion en el tratamiento de ia depresidon en
pacientes con enfermedad cardiovascular, por lo que debe prestarse especial atencién al iratar
a estos pacientes. Sin embargo, bupropion fue generalmente bien tolerado en estudios de
deshabituacién tabaquica en pacientes con enfermedad cardiovascular isquémica (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacodinamicas).

Presion arterial
Bupropion ha demostrado no inducir incrementes significativos en la presion arterial en
pacientes no deprimidos con hipertensién en estadio I. Sin embargo, en la practica clinica, se
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ha notificado la aparicién de hipertension que, en algunos casos, puede ser grave (Ver
REACCIONES ADVERSAS) y requiere tratamiento agudo, en pacientes que recibieron
bupropion. Esto se ha observado en pacientes que podian tener hipertension preexistente o no.
Se debe determinar la presién arterial al comienzo del tratamiento y realizar un seguimiento
posterior, especialmente en pacientes con hipertension preexistente. Si se observa un aumento
clinicamente significativo de la pre5|on arterial, debe considerarse la posibilidad de interrumpir
la administracion de WELLBUTRIN XL®.

El uso concomitante de bupropion y un Sistema Transdérmico de Nicotina (STN) puede dar
lugar a aumentos en la presion arterial.

Grupos de pacientes especificos

Nifios y adoclescentes (menores de 18 afios) — El tratamiento con antidepresivas esta
relactonado con un incremento en el riesgo de pensamientos y conductas suicidas en nifios y
adolescentes con depresidén mayor y otros trastornos psiquiatricos.

Insuficiencia hepatica — Bupropion se metaboliza ampliamente en ¢! higado formandose
metabolitos activos los cuales son, a su vez, metabolizados. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la farmacocinética de bupropion en pacientes con cirrosis
hepatica leve a moderada en comparacion con voluntarios sanos, pero los niveles piasmatlcos
de bupropion fueron mas variables entre pacientes. Por consiguiente, WELLBUTRIN XL® debe
usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

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

Insuficiencia renal ~ Bupropion se excreta principalmente en orina en forma de sus metabolitos.
Por lo tanto, en pacientes con insuficiencia renal, bupropion y sus metabolitos pueden
acumularse en mayor grado que el habitual. El paciente debe ser vigilado estrechamente para
detectar posibles reacciones adversas (por ejemplo insomnio, sequedad de boca,
convulsiones) que pudieran indicar que los niveles del farmaco o de los metabolitos son
elevados (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRAGION).

Interferencia con log analisis de orina

Dado que bupropion 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 falsc positivo en particular para anfetaminas. Un resultado positive debe ser
confirmado con un método mas especifico.

Interacciones

Comeo los inhibidores de la monoaminoxidasa A y B también potencian las vias
catecolaminérgicas, mediante un mecamsmo diferente al de bupropion, esta contraindicadeo el
uso concomitante de WELLBUTRIN XL® e inhibidores de la moncaminoxidasa {IMAOs) (Ver
CONTRAINDICACIONES), ya que aumenta la posibilidad de que aparezcan reaccicnes
adversas por su administracién conjunta. Deben transcurrir por lo menos 14 dias entre la
interrupcion de Ia administracion de IMAOs irreversibles y el inicio del tratamiento con
WELLBUTRIN XL®. En cuanto a IMAOs reversibles, se conmdera suficiente un periodo de 24
horas.

El efecto de bupropion sobre gtros medicamentos

Aungque no es metabolizado por la isoenzima CYP2D8, bupropion v su principal metabolito,
hidroxibupropion, inhiben la ruta CYP2D8. La administracion concomitante de clorhidrato de
bupropion y desipramina a voluntario sanos, de quienes se sabia gue eran metabolizadores
rapidos de la isoenzima CYP2D8, dio lugar a un gran aumento (2 a 5 veces) de la Cus, v del
ABC de desipramina. La inhibicion de la CYP2D6 se mantuvo durante por lo menos 7 dias tras
administrar {a dltima dosis de bupropion.

La terapia concomitante con medicamentos con indices terapéuticos estrechos metabolizados
predominantemente por la CYP2D& debe iniciarse en el extremo inferior del intervaio de dosis
dei medicamento concomitante. Tales medicamentos incluyen ciertos antidepresivos (por
ejemplo desipramina, imipramina), antipsicoticos (por ejemplo risperidona, tioridazina),
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betabloqueantes (por ejemplo metoprolol), inhibidores selectivos de la reéaﬁ i
serotonina (ISRS) y anti- arntmlcos de la clase C1 (por ejemplo propafenona, flecainida). Si se
afiade WELLBUTRIN XL® al regimen de tratamiento de un paciente que ya recibe tal
medicamento, debe valorarse la necesidad de disminuir la dosis del medicamentc previo. En
estos casos, debe considerarse el beneficio esperado del tratamiento con WELLBUTRIN XL®
en comparacion ¢on los riesgos potenciales.

Los medicamentos que requieren de una activacién metabolica por el CYP2D6 para que sean
efectivos (por ejemplo, tamoxifeno), pueden tener una eficacia reducida cuando se administran
cenjuntamente con inhibidores del CYP2D8 como bupropion (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Aunque citalepram {un ISRS} no se metaboliza principalmente por la CYP2D86, en un estudio
clinico se observé que bupropion incremento la Ca ¥ €l ABC de citalopram en un 30% y un
40%, respectivamente.

El efecto de otros medicamentos sobre bupropion

Bupropion es metabolizado a su principal metabolito activo, hidroxibupropion, principalmente
por el citocromo P450 CYP2B6 (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
farmacocinéticas). La coadministracién de medicamentos que pueden afectar al metabolismo
de bupropion a traves de la iscenzima CYP2B6 (por ejemplo sustratos de CYP2B6:
ciclofosfamida, isofosfamida e inhibidores de CYP2B6: orfenadrina, ticlopidina, clopidogrel},
puede dar lugar a niveles plasmaticos elevados de bupropion y niveles mas bajos de su
metabolito activo hidroxibupropion. Las consecuencias ¢linicas de la inhibicion del metabolismo
de bupropion a través de la enzima CYP2B6 y los cambics consecuentes en el cociente
bupropien/hidroxibupropion, se desconocen en la actuatidad.

Como bupropion se metaboliza ampliamente, se aconseja tener precaucién cuando se
administre bupropion conjuntamente con medicamentos de tos que se conoce que inducen el
metabolismo (por ejemple carbamazepina, fenitoina, ritonavir, efavirenz) o que inhiben el
metabolismo (por ejemplo valproate), 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 0 600 mg dos veces al dia) o ritenavir 100 mg mas lopinavir 400 mg administradas
dos veces al dia, la exposicién de bupropion y sus principales metabolitos se redujo
aproximadamenie entre un 20 y un 80% dependiendo de la dosis empleada (ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas).

Asimismo, efavirenz 600 mg administrado una vez al dia cdurante dos semanas redujo la
exposicion de bupropion en aproximadamente un 55% en voluntarios sanos. Las
consecuencias clinicas de la exposicion reducida no son claras, pere pueden incluir una
disminucidn de la eficacia en el tratamiento de la depresién mayor.

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

Ofra informacién sobre interacciones

La administracian concomitante de WELLBUTRIN XL® a pacientes que reciben o bien fevodopa
© bien amantadina debe realizarse con precaucion. Datos clinicos limitados sefialan que hay
una mayor incidencia de reacciones adversas (por gjemplo nauseas, vomitos y acontecimientos
neuropsiquiatricos — Ver REACCIONES ADVERSAS) en pacientes que reciben buprapion junto
con levodopa o con amantadina.

Aunque los datos clinicos no han identificade la existencia de una interaccidn farmacocinética
entre bupropion y alcohol, en algunas ocasiones se ha notificado ia aparicion de
acontecimientos adversos neur: psiquiatricos o de una disminucion de la tolerancia al alcohol
en pacientes gque beben alcohol durante el tratamiento con bupropion. Durante el tratamiento
con WELLBUTRIN XL® el consumo de alcohol debe evitarse o reducirse at minimo.

No se han realizade estudios farmacocinéticos con bupropion y benzodiacepinas administrados
de forma concomitante. De acuerdo a las rutas metabélicas in vitro, no existen razones para tal
interaccion. Tras la administracion concomitante de bupropion can diazepam en voluntarios
sanas, se produjo menos sedacién que cuando se administro unicamente diazepam.

No se ha realizado una evaluacién sistematica de la combinacion de bupropion con
antidepresivos (excepto desipramina y citalopram), benzodiacepinas (excepto diazepam), o
neurolépticos. Asi mismo, existe una experiencia ¢linica limitada del uso con la Hierba de San
Juan (hipérico).

El uso concomitante de WELLBUTRIN XL® y un Sistema Transdérmico de Nicotina (STN
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puede provocar elevaciones de la presién arterial.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad

En los experimentos realizados con animales, ia administracién de dosis de bupropion varias
veces mayores que las terapéuticas para humanos han producido, entre ofros, los siguientes
sintomas relacionados con la dosis: ataxia y convulsiones en ratas, debilidad general,
temblores y emesis en perros, y mayor indice de mortalidad en ambas especies de animales.
Debido a la induccién enzimatica en animales, que no ocurre en humanos, las exposiciones
sistémicas en animales fueron similares a las exposiciones sistémicas observadas en humanos
al administrar la dosis maxima recomendada.

En animales se observan alteraciones hepéticas pero son reflejo de la accion de un inductor
enzimatico hepatico. A las dosis recomendadas en humanos, bupropion no induce su propio
metabolismo. Esto indica que los hallazgos hepaticos en animales de laboratorio tienen una
importancia limitada solamente, en la evaluacion y determinacion del riesgo el uso de
bupropion.

L.os datos sobre genotoxicidad indican que bupropion es un mutagenc bacteriano débil aunque
no es mutageno en celulas de mamiferos y, por tanto, carece de importancia como agente
genotoxico humano. Estudios realizados con ratones y ratas confirman la ausencia de
carcinogenicidad en estas especies.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de uso de WELLBUTRIN XL®en el embarazo en humangs.
En un estudio retrospectivo no se observé un porcentaje mayor de malformaciones congeénitas
o cardiovasculares entre mas de 1.000 mujeres expuestas a bupropion en el primer trimestre
de embarazo, en comparacicn con otros antidepresivos.

La evaluacion de los estudios experimentales realizados con animales no indica que haya
efectos directos o indirectos perjudiciales con respecto al desarrollo del embrion o dei feto, el
cursa de la gestacian o el desarrollo perinatal o postnatal.

L a exposicion de los animales fue similar a la exposicion sistémica alcanzada en humanos a los
que se administrd la dosis maxima recomendada. Se desconoce el riesgo potencial en
humanos. La administracion de bupropion durante el embarazo s¢lo debe considerarse si los
beneficios esperados superan los posibles riesgos.

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 WELLBUTRIN XL® teniendo en
cuenta el beneficio de dar el pecho al recién nacido/bebé v el beneficic de seguir el tratamiento
con WELLBUTRIN XL® para la madre.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

Como con ofros 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 precaucidn antes de
conducir o de usar maquinas hasta que estén seguros de que WELLBUTRIN XL® no afecta
negativamente su capacidad.

REACCIONES ADVERSAS:

La relacion siguiente facilita informacion acerca de las reacciones adversas que se han
identificado a partir de la experiencia clinica, clasificadas segun la incidencia y sistema del
arganismo.

Las reacciones adversas se ordenan por frecuencias segun la escala siguiente: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100, <1/1Q);, poce frecuentes (=1/1.000, <1/100); raras (=1/10.000,
<1/1.000); muy raras {<1/10.000}); frecuencia nc conccida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Reacciones de hipersensibilidad tales como
Trastornos del Frecuentes acel p

sistema urticaria.

inmunologico™ Muy raras Reacciones de hipersensibilidad mas graves
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incluyendo angioedema, disnea/broncoespasmo
y shock anafilactico.

También se han notificado artralgia, mialgia y
fiebre junto con erupcién cutdnea y otros
sintomas indicativos de hipersensibilidad
retardada. Estos sintomas pueden parecerse a
la enfermedad del suero.

Trastornos del Frecuentes Anorexia
metabolismo y de la | Poco frecuentes Pérdida de peso
nutricién Muy raras Alteraciones de glucosa en sangre
Insomnio {(Ver POSOLOGIA Y MODO DE
Muy frecuentes | A pMINISTRACION)
Frecuentes Agitacién, ansiedad
Depresion (Ver ADVERTENCIAS Y
Trastornos Paco frecuentes PRECAUCIONES), confusién
psiquiatricos Agresiodn, hostilidad, irritabilidad, inquietud,
M alucinaciones, trastornos del suefio incluyendo
uy raras , e !
pesadillas, despersonalizacién, ideas delirantes,
ideas paranoides
No conocida Ideacién y comportamiento suicida™*, psicosis
Muy frecuentes Cefalea
Frecuentes ;’Lejzggglor‘ mareo, alteraciones del sentido del

Trastornos de!
sistema nervioso

Poco frecuentes

Dificultad para concentrarse

Raras

Convulsiones (ver abajo)**

Distonia, ataxia, parkinsonismo, falia de

Muy raras coordinacion, alteracion de la memoria,
parestesias, sincope
Trastornos oculares | Frecuentes Alteraciones de la vision
Trastornos del oido Frecuentes Acufenos
y del iaberinto .
Trastornos Poco frecuentes Taquicardia
cardiacos Muy raras Palpitaciones
Trastornos Frecuentes ﬁjubn;rento de la presién arterial (& veces grave),
vasculares Muy raras Vasodilatacion, hipotensién paostural
Sequedad de boca, trastorno gastrointestinal
Trasto_r nos [ Muy frecuentes inc?uyendo nauseas y \Mi\mitosg
gastrointestinales " entes Dolor abdominal, estreftimiento
Trastornos Aumento de enzimas hepaticas, ictericia,
hepatobiliares Muy raras hepatitis
Trastornos de la piel | Frecuentes Erupcion cutanea, prurito, sudoracién
y del tejido Eritema muitiforme, sindrome de Stevens
subcutaneo® Muy raras Johnson, exacerbacion de la psoriasis
Trastornos
Tg:ﬁgﬁssquelétlcos Muy raras Fascicutaciones
conjuntivo
Trastornos renales y . C .
S Muy raras Aumento de la frecuencia y/o retencion urinaria
urinarios
Trastornos
generales y
alteraciones en el Frecuentes Fiebre, dolor toracico, astenia
lugar de

administracion
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*Las reacciones de hipersensibilidad pueden manifestarse en forma de reacciones cutaneas.
Ver "Trastornos del sistema inmunolégice” 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 ténico-clonicas generalizadas, un tipo de crisis que
puede dar lugar en alguros casos a confusion post-ictal o a alteracidn de la memoria (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

**Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicida durante la terapia con
bupropion o poco después de la interrupcién del tratamiento (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES}.

SCBREDOSIS:

Se ha comunicade la ingestidon aguda de dosis superiores a 10 veces la dosis terapéutica
maxima. Ademas de los acontecimientos comunicados coma reacciones adversas, la
sobredosis ha dado origen a la aparicidn de sintomas que incluyen semnolencia, pérdida de
consciencia y/o cambios en el ECG tales como alteraciones en la conduccién (incluyendo
prolongacion del QRS), arritmias y taquicardia. También se ha comunicado la prolongacion del
intervalo QTc, generalmente observado conjuntamente con la prolongacién del QRS y un
aumento de la frecuencia cardiaca. Aungue la mayoria de los pacientes se recuperaron sin
secuelas, raramente se han notificade fallecimientos relacionados con bupropion en pacientes
que ingiriercn dosis masivas del medicamento.

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

Asegurar una via respiratoria, la oxigenacion y la ventilacién adecuadas. Se recomienda el uso
de carbén activade. No se conoce un antidoto especifico para bupropion. Otras medidas seran
llevadas a cabeo en funcién de la clinica del paciente.

Ante la eventualidad de una scbredosificacion, concurrir ab Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(011)4962-6666/2247 o al Hospital A. Posadas {011} 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a
otros centros de [ntoxicaciones.

PRESENTACION: |
Envases conteniendo 30 y 20 comprimides. .

CONSERVACION:
Almacenar a una temperatura inferior a los 25°C.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 54.058.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A LA DIRECCION MEDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S.A. — (011} 4725-8900.

Elaborado por: Valeant Pharmaceuticals International Inc., Canada.

Acondicionado por: Aspen Bad Oldesloe GmbH, Alemania.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina 5.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.
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