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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-2567-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 4 de Abril de 2022

Referencia: EX-2019-19757405-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-19757405-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma MONTE VERDE S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospecto e informacién para el paciente parala Especialidad Medicinal denominada ODRANAL / BUPROPION
CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA, BUPROPION CLORHIDRATO 100 mg — 150 mg; aprobado por Certificado N° 47.515.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma MONTE VERDE SA., propietaria de la Especididad Medicinal
denominada ODRANAL / BUPROPION CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion:



COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA, BUPROPION CLORHIDRATO 100
mg — 150 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |1F-2022-17237210-APN-
DERM#ANMAT,; y los nuevos proyectos de informacion para e paciente obrantes en los documentos: 1F-2022-
17237071-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 47.515, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con |os proyectos de prospectos e informacion para €l paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

ODRANAL
BUPROPION CLORHIDRATO 100 mg - 150 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Via oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Psicotropico (Lista IV)

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada de 100 mg, contiene:
Bupropion clorhidrato 100,0 mg

Excipientes: cisteina clorhidrato, povidona K30, lactosa monohidrato,
hidroxipropilmetilcelulosa K15M, estearato de magnesio, Opadry y laca
azul indigo carmin 22 %, c.s.

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada de 150 mg, contiene:
Bupropion clorhidrato 150,0 mg

Excipientes: cisteina clorhidrato, povidona , hidroxipropilmetilcelulosa
K4M, celulosa microcristalina, dioxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, opadry II, laca aluminica indigo carmin (C.I. 73015) y laca
aluminica rojo allura (C.1.16035), c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Antidepresivo.
Codigo ATC: NO6AX12.

INDICACIONES

Tratamiento del trastorno depresivo (DSM 1V).
complemetario a un programa terapéutico adecuado, estd 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
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recaptacion de indolaminas (serotonina) y que no inhibe la accién de
ninguna monoaminoxidasa.

Se desconoce el mecanismo de accion de bupropidon 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:

Absorcidn:

Tras la administracion oral de 150 mg de bupropion clorhidrato, se
observaron  concentraciones  plasmaticas maximas (Cpax)  de
aproximadamente 100 nanogramos por ml al cabo de unas 2,5 a 3 horas.
Tras la administracion oral de 300 mg de bupropién clorhidrato una vez al
dia, se observaron concentraciones plasmaticas maximas (Cux) de
aproximadamente 160 nanogramos por ml al cabo de unas 5 horas. En el
estado de equilibrio estacionario, los valores de la Cns y del AUC de
hidroxibupropiéon son aproximadamente 3 y 14 veces mas altos,
respectivamente, que los valores de bupropion. La Cuux 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 eritrohidrobupropion 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 Cyu 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, seflalan que al menos un 87% de la dosis
de bupropidn 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 (Cnsx) aumenta entre un 11% y un 35% y el érea
bajo la curva global (AUC) de bupropion se ve incrementada en un 16% y
19%.

Distribucién:
Bupropion se distribuye ampliamente, siendo el volumen de distribucion
aparente de aproximadamente 2.000 litros.
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Bupropion,  hidroxibupropiéon 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 bupropién 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).

Biotransformacién:

Bupropion se metaboliza ampliamente en humanos. Se han identificado
tres metabolitos farmacoldgicamente activos en plasma: hidroxibupropion
y los isomeros aminoalcohodlicos treohidrobupropion y
eritrohidrobupropién. 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 bupropién se metaboliza a su metabolito
activo principal, hidroxibupropidn, principalmente por CYP2B6 y, en
menor medida, por CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 y 2E1. 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.

Bupropion e hidroxibupropion son inhibidores de la isoenzima CYP2D6.
Se ha demostrado que bupropién induce su propio metabolismo en
animales, tras su administracion subcronica. En humanos, no hay prueba de
induccion enzimatica de bupropién o hidroxibupropién en voluntarios o
pacientes que reciben las dosis recomendadas de bupropion clorhidrato
durante 10 a 45 dias.

No hay diferencias en cuanto a Cpsx, 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 *C-bupropién en humanos,
se recuperd en orina y heces un 87% y 10% de la dosis radiactiva,
respectivamente. La fraccion de la dosis de bupropion que se excretd de
forma inalterada fue sélo del 0,5%, un hallazgo concordante con el extenso
metabolismo de bupropion.
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Menos del 10% de esta dosis marcada con “C fue recogida en la orina en
forma de metabolitos activos.

El aclaramiento aparente medio tras administraciéon por via oral de
bupropion clorhidrato es de aproximadamente 200 I/h y la semivida media
de eliminacion de bupropion es de aproximadamente 20 horas.

La semivida de eliminacién de hidroxibupropion es de aproximadamente
20 horas. Las semividas de eliminaciéon 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 bupropion, respectivamente. El estado
estacionario para bupropion y sus metabolitos se alcanza en § dias.

Pacientes con insuficiencia renal:

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

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

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 Cmix y AUC de bupropion 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 mdas prolongada
(aproximadamente en un 40%). En cuanto a hidroxibupropion, la Cpx
media es mas baja (aproximadamente en un 70%), el AUC medio tiende a
ser mas alto (aproximadamente un 30%), la mediana de T 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 Cysx 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 T 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 bupropiéon y la de sus metabolitos no se diferencian de las
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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:
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 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).

Cese del hébito tabaquico:

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.
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La dosis Uinica 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 bupropion antes de acostarse
(siempre que haya por lo menos 8 horas entre las dosis).

Poblacion pediétrica:

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 pacientesde 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 hepdtica:

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
poblacidn 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 bupropion y sus metabolitos activos
pueden acumularse en estos pacientes en una cantidad mayor de lo
habitual.

Forma de administracion:
Los comprimidos de ODRANAL 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 ODRANAL pueden tomarse con o sin alimentos.
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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 estdn motivados para dejar de fumar y
cuentan con apoyo motivacional.

Interrupcion del tratamiento:

Aunque en los estudios con bupropion 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 reduccion progresiva del
tratamiento. Bupropion 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 bupropiéon 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.

- 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 (IMAOs).
Deben 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.

ADVERTENCIAS

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

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;

c) 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 (psiquidtricas 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
éstos 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 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
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 estd relacionada con riesgo de convulsiones en funcidén de la
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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 precaucioén 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 duracion del
tratamiento.

Debe evaluarse en todos los pacientes la presencia de factores de riesgo que
predispongan a la aparicién de convulsiones, que incluyen:

- Administracion concomitante de otros medicamentos de los que se
conoce que disminuyen el umbral de convulsiones (p.ej.
Antipsicdticos, antidepresivos, antimalaricos, 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 administracién de bupropién 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 0 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.
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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 &nimo deprimido. En pacientes que estan intentando dejar de
fumar, se ha notificado depresién 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-andlisis de ensayos clinicos con farmacos antidepresivos
controlados con placebo, en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos,
se observd un aumento del riesgo de comportamiento suicida con
antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25
afos de edad.

A la terapia farmacolégica se debe acompanar 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 o0 pensamientos suicidas y cambios raros de
comportamiento y de buscar atencion 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 farmacologico.

Los médicos deberdn 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:
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Se han comunicado casos de sintomas neuropsiquiatricos. En particular, se
han observado casos de sintomatologia psicdtica 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 s6lo con un medicamento antidepresivo
puede incrementar el riesgo de precipitar un episodio mixto/maniaco en
pacientes con riesgo de padecer trastorno bipolar.

Hay datos clinicos limitados sobre el uso de bupropién en combinacidon 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 administracién 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 erupcion 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 erupcion cutanea y otros sintomas indicativos de una hipersensibilidad
retardada.

En la mayoria de los pacientes, los sintomas mejoraron tras interrumpir la
administracion de bupropion e iniciar tratamiento con antihistaminicos o
corticosteroides y se resolvieron con el tiempo.
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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,
bupropion 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 I.
Sin embargo, en la practica clinica, se ha notificado la aparicién de
hipertension que, en algunos casos, puede ser grave y requiere tratamiento
agudo, en pacientes que recibieron bupropion solo y en combinacidén 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 bupropion junto con un
Sistema Transdérmico de Nicotina (STN). No obstante, se advirti6 un
porcentaje mas elevado de hipertension causada por el tratamiento en el
grupo que recibid el tratamiento combinado. Si se usa una terapia
combinada con un STN, deberd 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.

PRECAUCIONES

Poblacion pediatrica:

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

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

Pacientes con insuficiencia hepatica:
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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 bupropidén en pacientes con cirrosis hepdatica leve a moderada en
comparacion con voluntarios sanos, pero los niveles plasmaticos de
bupropion 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 bupropidn, 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 bupropion tiene una estructura quimica similar a las anfetaminas,
bupropion interfiere con los anélisis 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 estd 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.
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Se han notificado convulsiones y/o casos de muerte cuando bupropion se
ha administrado por via intranasal o por inyeccion parenteral.

Interacciones:

Debido a interacciones farmacocinéticas, los niveles plasmaticos de
bupropion o sus metabolitos pueden alterarse, lo que puede aumentar la
posibilidad de aparicion de reacciones adversas (p. €. sequedad de boca,
insomnio, convulsiones). Por consiguiente, se tendra precaucion 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 bupropion 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 IMAOs 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, bupropién y su
principal metabolito, hidroxibupropion, inhiben la ruta CYP2D6.

La administracion concomitante de bupropion clorhidrato 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 Cx
y del AUC de desipramina. La inhibicién de CYP2D6 se mantuvo durante
por lo menos 7 dias tras administrar la ultima 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. €.
desipramina, imipramina), antipsicoticos (p. e€j. risperidona, tioridazina),
betabloqueantes (p. ej. metoprolol), inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) y antiarritmicos de la clase C1 (p. ej. 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 bupropion en
comparacion con los riesgos potenciales.
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Los medicamentos que requieren de una activacidon metabdlica por
CYP2D6 para que sean efectivos (p. ej. tamoxifeno), pueden tener una
eficacia reducida cuando se administran conjuntamente con inhibidores de
CYP2D6 como bupropion.

Aunque citalopram (un ISRS) no se metaboliza principalmente por
CYP2D6, en un estudio se observd que bupropién incrementd la Crax y
AUC de citalopram en un 30% y un 40%, respectivamente.

La administracion concomitante de digoxina con bupropiéon puede
disminuir los niveles de digoxina (AUC). 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.

La co-administracién de medicamentos que pueden afectar al metabolismo
de bupropién 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 bupropion y niveles mas bajos de su metabolito activo
hidroxibupropién. Las consecuencias clinicas de la inhibicién del
metabolismo de bupropion a través de la enzima CYP2B6 y los cambios
consecuentes en el cociente bupropion/hidroxibupropion, se desconocen en
la actualidad.

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. ej. valproato), pues
pueden afectar a su eficacia y seguridad clinica.

La exposiciéon de bupropiéon y sus principales metabolitos se reduce
aproximadamente entre un 20 y un 80% cuando se administra con ritonavir,
dependiendo de la dosis empleada.

Asimismo, efavirenz reduce la exposicion de bupropion en
aproximadamente un 55%. Las consecuencias clinicas de la exposicion
reducida no son claras, pero pueden incluir una disminucién de la eficacia
en el tratamiento de depresion mayor.
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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.

Otra informacidn sobre interacciones:

La administracion 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. ej. 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
interacciéon farmacocinética entre bupropiéon y alcohol, en algunas
ocasiones se ha notificado la aparicion de acontecimientos adversos
neuropsiquiatricos o de una disminucidén 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 bupropién y
benzodiazepinas administrados de forma concomitante. De acuerdo a las
rutas metabolicas in vitro, no existen razones para tal interaccion. Tras la
administraciéon concomitante de bupropiéon con diazepam, se produjo
menos sedacidon que cuando se administré inicamente diazepam.

No se ha realizado una evaluacion sistematica de la combinacion de
bupropién 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 bupropién y sus metabolitos.

Fumar estd 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
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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 CYPI1A2 (p. e¢;j.
imipramina, olanzapina, clomipramina y fluvoxamina). Ademads, datos
limitados indican que fumar puede también inducir el metabolismo de
flecainida o pentazocina.

La exposicion a bupropion puede verse incrementada cuando los
comprimidos de liberacién prolongada de bupropion se administran junto a
una comida con alto contenido en grasas.

Embarazo:

En algunos estudios epidemiologicos 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 tratamientos
alternativos no sean una opcion.

“Bupropion no debe utilizarse durante el embarazo para ayudar a dejar de
fumar.” Se deberd 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 mostr6 evidencias de alteraciones en la
fertilidad.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Como con otros farmacos que actiian 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.

Excipientes:

ODRANAL 100 mg contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

REACCIONES ADVERSAS

En base a informacion 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.

Las reacciones adversas se ordenan por frecuencias segin 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).

Tabla 1: Reacciones adversas asociadas al uso de bupropion para
cualquiera de sus indicaciones

Clasificacion por . .
o : Frecuencia Reacciones adversas
organos y sistemas
Trastornos de la sangre | No conocida Anemia, leucopenia y trombocitopenia
y del sistema linfatico
Trastornos del sistema | Frecuentes Reacciones de hipersensibilidad tales
inmunologico*® como 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 Anorexia
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metabolismo y de la
nutricion

Poco frecuentes

Pérdida de peso

Muy raras

Alteraciones de la glucemia

No conocida Hiponatremia
Trastornos Muy frecuentes | Insomnio
psiquiatricos Frecuentes Agitacion, ansiedad
Poco frecuentes | Depresion, confusion
Muy raras Agresion, hostilidad, irritabilidad,
inquietud, alucinaciones, trastornos del
suefio incluyendo pesadillas,
despersonalizacion, ideas delirantes, ideas
paranoides
No conocida Ideacion y comportamiento suicida®**,
psicosis
Trastornos del sistema | Muy frecuentes | Cefalea

nervioso

Frecuentes

Temblor, mareo, alteraciones del sentido

del gusto

Poco frecuentes

Dificultad para concentrarse

Raras

Convulsiones**

Muy raras Distonia, ataxia, parkinsonismo, falta de
coordinacion, alteraciéon de la memoria,
parestesias, sincope

Trastornos oculares Frecuentes Alteraciones de la vision
Trastornos del oido y | Frecuentes Acufenos
del laberinto
Trastornos cardiacos Poco frecuentes | Taquicardia
Muy raras Palpitaciones
Trastornos vasculares Frecuentes Aumento de la presion arterial (a veces
grave), rubor

Muy raras Vasodilatacion, hipotension postural

Trastornos Muy frecuentes | Sequedad de boca, trastorno
gastrointestinales gastrointestinal incluyendo nauseas y
vomitos

Frecuentes Dolor abdominal, constipacion

Trastornos Muy raras Aumento de enzimas hepaticas, ictericia,

hepatobiliares hepatitis

Trastornos de la piel y | Frecuentes Erupciodn cuténea, prurito, sudoracion

del tejido subcutaneo® | Muy raras Eritema multiforme, sindrome de Stevens
Johnson, exacerbacion de la psoriasis

Trastornos Muy raras Sacudidas

musculoesqueléticos 'y

del tejido conjuntivo

Trastornos renales y | Muy raras Aumento 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 inmunologico” y “Trastornos de la piel y del

tejido subcuténeo”.
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** 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 post-ictal o a
alteracion de la memoria.

*** Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicida durante la terapia
con bupropion o poco después de la interrupcion del tratamiento.

Es importante advertir que dejar de fumar estd frecuentemente relacionado
con sintomas de retirada de la nicotina (p. €j. agitacidon, insomnio, temblor,
sudoracion), algunos de los cuales son también acontecimientos adversos
conocidos relacionados con bupropion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos ad
versos_nuevo/index.html

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 Ila
prolongacién del intervalo QTc, generalmente observado conjuntamente
con la prolongaciéon 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 bupropién 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 carbdn activado. No se conoce un antidoto especifico
para bupropion. Otras medidas seran llevadas a cabo en funcién de la
clinica del paciente.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
IF-2022-17237210-APN-DERM#ANMAT
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CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION
En su envase original a temperatura ambiente entre 15° C y 30° C.
PRESENTACION

ODRANAL 100 mg: envases conteniendo 10, 20, 30, 50, 60 y 100
comprimidos recubiertos de liberacion prolongada, siendo el altimo para
uso hospitalario exclusivo.

ODRANAL 150 mg: envases conteniendo 10, 20, 30, 60 y 100
comprimidos recubiertos de liberacion prolongada, siendo el ultimo para
uso hospitalario exclusivo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°: 47.515

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.
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ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8§,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

Fecha de tultima revision: ..... /... /...
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INFORMACION PARA PACIENTE

ODRANAL
BUPROPION CLORHIDRATO 100 mg - 150 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Via oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Psicotropico (Lista IV)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

* Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

* Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

* Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que
puede perjudicarles.

* Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es ODRANAL y para qué se utiliza?
2- Antes de tomar ODRANAL

3- (Como tomar ODRANAL?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informacion adicional

1-;QUE ES ODRANAL Y PARA QUE SE UTILIZA?
ODRANAL contiene bupropion clorhidrato.
ODRANAL le ha sido indicado por su médico para:
e FEl tratamiento de la depresion,
O para:
e Avyudarle a dejar de fumar, cuando se encuentra motivado para ello o
forma parte de programas de apoyo para dejar de fumar. ODRANAL

serd mas eficaz si usted se encuentra completamente seguro de que
quiere dejar de fumar. Pregunte a su médico o farmacéutico sobre
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tratamientos y otras ayudas para ayudarle a dejar de fumar.
2- ANTES DE TOMAR ODRANAL

No tome ODRANAL

e Si es alérgico a bupropion o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento.

e Si estd tomando otros medicamentos que contengan bupropién

e Si le han diagnosticado epilepsia o tiene antecedentes de sufrir
convulsiones

e Si padece, o ha padecido, algun trastorno de la alimentacion (por
ejemplo, bulimia o anorexia nerviosa)

e Si tiene un tumor en el cerebro

e Si toma grandes cantidades de alcohol y ha iniciado, o va a iniciar,
una deshabituacion de alcohol

e Si tiene alguna enfermedad grave del higado

e Si ha dejado de tomar medicamentos para dormir o va a dejarlos
mientras esté tomando ODRANAL

e Si esta tomando o ha tomado, en las ltimas dos semanas, otros
medicamentos para la depresion denominados inhibidores de la
enzima monoaminooxidasa (IMAOQOs).

e En el caso de que ODRANAL haya sido indicado para ayudarlo a
dejar de fumar, tampoco debe tomarlo si tiene trastorno bipolar
(cambios bruscos en el estado de animo), ya que ODRANAL podria
dar lugar a la aparicion de un episodio de esta enfermedad.

Si esta en alguna de estas situaciones, comuniqueselo inmediatamente a su
médico y no tome ODRANAL.

Tenga especial cuidado:

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar
ODRANAL.

Se ha observado que ODRANAL puede producir crisis epilépticas
(convulsiones) en aproximadamente 1 de cada 1.000 personas.

Si sufre una crisis epiléptica mientras estda tomando ODRANAL,
interrumpa su tratamiento con ODRANAL y visite urgente a su médico.

Comunique a su médico antes de comenzar a tomar ODRANAL.:
e Si tiene trastorno bipolar (oscilaciones muy pronunciadas del estado
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de 4nimo), ODRANAL puede producir episodios de esta enfermedad
e Si tiene alguna enfermedad del higado o del rifién o es mayor de 65
afios, la probabilidad de sufrir efectos adversos es mayor. Necesitara
tomar una dosis mas baja y ser controlado estrictamente mientras
tome ODRANAL.
Si usted estd en alguna de las situaciones citadas anteriormente, consulte
con su médico antes de tomar ODRANAL, quien podria decidir hacerle un
seguimiento mas estrecho o recomendarle otro tratamiento.

Si usted esta deprimido a veces puede tener pensamientos de hacerse dafio
a si mismo o suicidarse. Algunas personas se deprimen cuando intentan
dejar de fumar; muy ocasionalmente, pueden pensar en suicidarse o en
intentarlo.

Si tiene pensamientos de hacerse dafio a si mismo o suicidarse en cualquier
momento, consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente.

Puede ser util para usted explicarle a algiin familiar o a un amigo cercano
que esta deprimido o tiene trastornos de ansiedad, y pedirles que lean este
prospecto. Puede pedirles también que le digan si piensan que su depresion
o ansiedad esta empeorando, o si estdn preocupados por los cambios en su
conducta.

Durante el tratamiento con ODRANAL, algunas personas han tenido
alucinaciones o ideas delirantes (ver, oir o creer cosas que no existen),
trastornos del pensamiento o cambios bruscos en el estado de animo. Es
mas probable que estos efectos se manifiesten en personas que hayan
tenido enfermedades mentales con anterioridad.

Durante el tratamiento con ODRANAL, algunas personas han necesitado
tratamiento para la presion arterial elevada. Si usted ya tiene niveles
elevados de presion arterial, esto puede empeorar. Es mas probable que
esto ocurra, si también estd usando parches de nicotina para ayudarle a
dejar de fumar.

Tendra que comprobar su presion arterial antes de tomar ODRANAL y
mientras esté tomdndolo, especialmente si ya tenia la presion arterial
elevada. Si ademas utiliza parches de nicotina, debera comprobar su
presion arterial cada semana. Si su presion arterial aumenta, puede que
necesite dejar de tomar ODRANAL.

ODRANAL no esta recomendado en el tratamiento de nifios menores de 18
anos de edad.

Comunique a su médico que esta utilizando, ha utilizado recientemente o

podria tener que utilizar cualquier otro medicamento incluso los adquiridos
IF-2022-17237071-APN-DERM#ANMAT
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sin receta, vitaminas o plantas medicinales.
Algunos medicamentos interaccionan con ODRANAL. Especialmente
informe a su médico si toma:
e teofilina
analgésicos
sedantes,
medicamentos para tratar la malaria
estimulantes u otros medicamentos para controlar su peso o apetito
corticosteroides (por via oral o inyectable)
antibidticos quinolonas
antihistaminicos
medicamentos para tratar la diabetes.
medicamentos para tratar la depresion
antiparkinsonianos
medicamentos para el tratamiento del cancer
antiagregantes
betabloqueantes
antiarritmicos
si usa parches de nicotina para ayudarle a dejar de fumar.
e medicamentos para tratar la infeccion por VIH (SIDA).

Consulte al médico sobre el consumo de alcohol y tabaco antes de iniciar
su tratamiento con ODRANAL.

ODRANAL puede interferir con algunos anélisis de orina utilizados para
detectar otros farmacos o sustancias. Si necesita un analisis de orina,
comunique a su médico o al hospital que esta tomando ODRANAL.

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencidon de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
ODRANAL.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar ODRANAL si esta
amamantando.

No conduzca ni maneje herramientas o maquinas si ODRANAL le produce
mareo o aturdimiento.

ODRANAL 100 mg contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que
padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con €l antes de tomar

este medicamento.
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3- ;COMO TOMAR ODRANAL?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico o farmacéutico.

Tratamiento de la depresion:

La dosis normal recomendada en adultos es de un comprimido de 150 mg
al dia.
Su médico podra aumentar la dosis hasta 300 mg al dia.

Tome los comprimidos de ODRANAL por la mafiana. No tome
ODRANAL mas de una vez al dia.

Su médico le indicard la duracion del tratamiento con ODRANAL.
Mantenga informado al médico regularmente sobre sus sintomas para que
pueda decidir la duracion del tratamiento.

Tratamiento para dejar de fumar:
Empiece a tomar ODRANAL mientras todavia esté fumando.

Establezca un dia para dejar de fumar preferiblemente durante la segunda
semana del tratamiento.

Semana 1 Dias 146 Tf)me un comprimido (150 mg), una vez al
Lo ideal es dia
continuar Incremente su dosis a un comprimido dos
fumando Dia 7 veces al dia, con al menos 8 horas de
mientras toma diferencia entre ellas y no proximas a la hora
ODRANAL de dormir.
Continte tomando un comprimido dos veces al dia.
Semana 2 Deje de fumar esta semana, en el Dia para Dejar de Fumar
establecido.

Continte tomando un comprimido, dos veces al dia hasta
las 9 semanas.

Si no es capaz de dejar de fumar después de 7 semanas, su
Semanas 3 a9 | médico le aconsejara que interrumpa el tratamiento con
ODRANAL.

Se le aconsejara que deje de tomar ODRANAL
gradualmente, tras 7-9 semanas.

Si tiene mas de 65 afos, y/o una enfermedad hepatica o renal y/o tiene un
mayor riesgo de padecer crisis epilépticas, necesitard tomar una dosis
IF-2022-17237071-APN-DERM#ANMAT
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menor ya que tienen mayor probabilidad de sufrir efectos adversos. En
estos casos la dosis maxima recomendada es de un comprimido de 150 mg
al dia.

Tome sus comprimidos de ODRANAL con al menos 8 horas de diferencia

entre uno y otro. No tome ODRANAL antes de irse a la cama ya que puede
causarle dificultad para dormir.

. Como tomar los comprimidos?

Trague los comprimidos enteros. No los mastique ni los triture ni los
divida, porque si hace esto existe el peligro de sobredosis debido a que el
farmaco se liberara muy rapidamente en su organismo, aumentando la
probabilidad de tener efectos adversos, incluso convulsiones.

Puede tomar ODRANAL con o sin alimentos.

Si olvidé tomar ODRANAL:

Si se le olvida tomar una dosis, espere y tome la siguiente dosis a la hora
habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con ODRANAL:

No interrumpa el tratamiento con ODRANAL o reduzca la dosis sin
haberlo consultado previamente con el médico.

Si tomé mas ODRANAL del que debe:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,
IF-2022-17237071-APN-DERM#ANMAT
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pregunte a su médico o farmacéutico.
4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Crisis epilépticas o convulsiones

Aproximadamente 1 de cada 1.000 personas que toman ODRANAL tienen
riesgo de sufrir un ataque epiléptico (una crisis o convulsion). Este riesgo
es mayor si toma mas comprimidos de los que debe, si estd tomando
determinados medicamentos o si tiene mayor riesgo de lo habitual de sufrir
ataques. Si tiene alguna duda, pregunte a su médico.

Consulte a su médico si sufre un ataque epiléptico y no tome mas
comprimidos.

Reacciones alérgicas
Algunas personas pueden tener reacciones alérgicas a ODRANAL,
incluyendo:

e FEnrojecimiento o erupcion cutinea (urticaria), ampollas o ronchas en
la piel. Algunas erupciones cutaneas pueden requerir hospitalizacion,
especialmente si van unidas a hinchazén de boca y ojos.

e Aparicion anormal de “silbidos” en el pecho o dificultad para
respirar.

e Hinchazoén de parpados, labios o lengua.

e Dolor en musculos o articulaciones.

e Sincope o desmayo.

Consulte a su médico si sufre una reaccidon alérgica y no tome mas
comprimidos.

Las reacciones alérgicas pueden durar bastante tiempo. Si el médico le
prescribe algin medicamento para ello, asegurese de completar el
tratamiento.

Otros efectos adversos

Efectos adversos muy frecuentes:
e Dificultad para dormir.
e Dolor de cabeza.
e Sequedad de boca.
e Nauseas, vomitos.

Efectos adversos frecuentes:

IF-2022-17237071-APN-DERM#ANMAT
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e Fiebre, mareo, picazdn, sudoracion y erupcidn cutanea.

e Inestabilidad, temblor, debilidad, cansancio, dolor en el pecho.

e Ansiedad o agitacion.

e Dolor de estbmago o molestias digestivas (estrefiimiento),
alteraciones del sentido del gusto, pérdida de apetito.

e Aumento de la presidon sanguinea, rubor.

e Sensacion de oir campanillas, alteracion de la vision.

Efectos adversos poco frecuentes:
e Depresion.
e Confusion.
e Dificultad para concentrarse.
e Aceleracion de los latidos del corazon.
e Pérdida de peso.

Efectos adversos raros:
e (Convulsiones.

Efectos adversos muy raros:

e Palpitaciones, desmayo.

e Contracciones musculares, rigidez muscular, falta de coordinacién de
movimientos, problemas al caminar o de coordinacion.

e Sensacion de inquietud, irritabilidad, hostilidad, agresividad,
pesadillas, hormigueo o entumecimiento, pérdida de memoria.

e Coloracion amarilla de la piel o del blanco de los ojos (ictericia),
asociado o no con un aumento de las enzimas hepaticas, hepatitis.

e Reacciones alérgicas graves; erupcion cutanea, dolor en las
articulaciones y musculos.

e Cambios en los niveles de azucar en la sangre.

e Aumento o disminucion de la frecuencia de orinar.

e Incontinencia urinaria.

e Erupciones cutdneas graves que pueden afectar a la boca u otras
partes del cuerpo.

e Empeoramiento de la psoriasis.

e Despersonalizacion, alucinaciones, ideas delirantes, paranoia.

Otros efectos adversos se han producido en un reducido nimero de
personas, pero no se conoce su frecuencia exacta:

e Pensamientos de autolesionarse o suicidarse.

e Psicosis, alucinaciones y/o ilusiones.

e Anemia, leucopenia y trombocitopenia.
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e Hiponatremia.

Efectos por dejar de fumar:
Algunas personas cuando dejan de fumar se ven afectadas por la retirada de
la nicotina. Esto también puede afectar a personas que estén tomando
ODRANAL. Entre los signos de retirada de la nicotina se incluyen:

¢ Dificultad para dormir.

e Temblor o sudoracion.

e ansiedad, agitacion o depresion, en algunas ocasiones con

pensamientos de suicidio.

Consulte con su médico si estd preocupado sobre coémo se siente.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los
teléfonos (011) 4509-7100/7127.

5- CONSERVACION DEL ENVASE

No utilice ODRANAL después de la fecha de vencimiento que se
encuentra en el envase.
Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

6- INFORMACION ADICIONAL

Composicion:
El principio activo de ODRANAL es bupropion clorhidrato.
Los demés componentes de ODRANAL 100 mg son: cisteina clorhidrato,

povidona K30, lactosa monohidrato, hidroxipropilmetilcelulosa K15M,
estearato de magnesio, Opadry y laca azul indigo carmin 22 %.

Los demés componentes de ODRANAL 150 mg son: cisteina clorhidrato,
povidona , hidroxipropilmetilcelulosa K4M, celulosa microcristalina,
diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, Opadry II, laca
aluminica indigo carmin (C.I. 73015) y laca aluminica rojo allura
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(C.1.16035).

Presentacion:
ODRANAL 100 mg: envases conteniendo 10, 20, 30, 50, 60 y 100

comprimidos recubiertos de liberacion prolongada, siendo el altimo para
uso hospitalario exclusivo.

ODRANAL 150 mg: envases conteniendo 10, 20, 30, 60 y 100
comprimidos recubiertos de liberacion prolongada, siendo el Gltimo para
uso hospitalario exclusivo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 47.515
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8§,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

Fecha de tultima revision: ..... /... /...
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