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BUENOS AIRES, §§ 1 JUL 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021892-10-4 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO VANNIER S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Repulblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidn vy comercializaciéon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93). |

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
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de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado re(ne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del productolcuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos en la que informa que la indicaciéon, posologia, via
de administracidn, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en .el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.'

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial BUPROPION
VANNIER y nombre/s genérico/s BUPROPION CLORHIDRATb, la que sera
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N© 1.2.1, por LABORATORIO VANNIER S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexc I de la presente
Disposicidn y que forma parte integrante de la misma. -
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto .en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera ﬁgur;ar la leyenda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deber3
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Art%culo 30 serd por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presénte Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de RegiStro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-021892-10-4
A | Ihv.gh
DISPOSICION No: - 4 17 4 o, otto A GrdincHER

SUB INTERVENTOR
AN.ML. AT,
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION

ANMAT NO: 4 i 7 4

Nombre comercial: BUPROPION VANNIER

Nombre/s genérico/s: BUPROPION CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: BENITO QUINQUELA MARTIN 2228, CABA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS DE ACCION PROLONGADA.

Nombre Comercial: BUPROPION VANNIER.

Clasificacion ATC: NO6AX12,

Indicacién/es autorizada/s: -TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
(DSM 1V). -TRATAMIENTO DEL TRASTORNO AFECTIVO ESTACIONAL:
PREVENCION DE LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS MAYORES ESTACIONALES EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TRASTORNO AFECTIVO ESTACIONAL. LA
EFICACIA DE BUPROPION DE ACCION PROLONGADA HA SIDO ESTABLECIDA EN
3 ESTUDIOS CLINICOS CONTROLADOS EN PACIENTES ADULTOS CON

ANTECEDENTES DE TRASTORNOS DEPRESIVO MAYOR CON PATRONES
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ESTACIONALES OTONO-INVIERNO (DSM 1V). EL TRASTORNO AFECTIVO
ESTACIONAL SE CARACTERIZA POR EPISODIOS DEPRESIVOS MAYORES
RECURRENTES, MAS FRECUENTES DURANTE LOS MESES DEL OTONO Y/O
INVIERNO. LOS EPISODIOS DEBERIAN TENER UNA DURACION DE HASTA 6
MESES, CON INICIO TIPICO EN OTONO Y REMITIENDO EN LA PRIMAVERA.
AUNQUE ALGUNOS PACIENTES CON TRASTORNO AFECTIVO ESTACIONAL
PUEDEN PRESENTAR EPISODIOS DEPRESIVOS EN OTRAS EPOCAS DEL ANO. EL
DIAGNOSTICO DE ESTA PATOLOGIA REQUIERE UN NUMERO SUSTANCIAL DE
EPISODIOS ESTACIONALES SOBRE EL TOTAL DE EPISODIOS PRESENTADOS.-
TERAPIA ADJUNTA PARA EL CESE DEL HABITO DE FUMAR, CONJUNTAMENTE
CON UN PROGRAMA TERAPEUTICO INTEGRAL Y BAJO CONTROL DEL
ESPECIALISTA.

Concentracién/es: 150 mg de BUPROPION CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: Genérico/s:
BUPROPION CLORHIDRATO 150 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg, LACTOSA MONOHIDIRATO 82 mg,
POLIVINILPIRROLIDONA K 30 10 mg, METHOCEL K - 15 M 64 mg, LACA
ALUMINICA DE INDIGO CARMIN 0.2 mg, CISTEINA CLORHIDRATO 10 mg, LACA
ALUMINICA ROJO ALLURA 0.2 mg, OPADRY II HP 85 9.4 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS DE ACCION

PROLONGADA.

Al o



*2013. - Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS
DE ACCION PROLONGADA.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciénf TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C,

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1V).

DISPOSICION NO: 4 1 74 L}«(AM{L‘
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT N© 1 7 4
4\&:\2:'\"'

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB- INTERVENTOR
ANM,AT.



PROYECTO DE ROTULO Y ETIQUETA

BUPROPION VANNIER
BUPROPION CLORHIDRATO 150 MG
COMPRIMIDOS DE LIBERACION CONTROLADA

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada (Psicotropico Lista V)

Férmula

Cada comprimido de liberacion controlada contiene:

Bupropion Clerhidrato 160,0 mg
{ Cistaina Clorhidrato 10,0 mg |
PVP K30 10,0 mg |
Methocel K15M 64,0 mg
Lactosa Monohidrato 820mg|
Estearato de Magnesio 4,0 mg|
Opadry 1] HP 85 9,4 mg
LA indigo carmin 0.2mg|
LA rojo aflura 0,2 mg|
Posologia
Ver prospecto adjunto.

Presentaclén
Envases conteniendo 30 comprimidos de liberacién controlada. (*)

Condiciones de conservacitn y almacenamiento: Mantener en lugar secc a
temperatura ambiente controlada entre 15y 30°C.

Lote N% ............
Vencimiento:......

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccién Técnica: Nancy Ruiz - Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratorio Vannier S. A. Laboratorio de Especialidades Medicinales.
Pilanta Industrial y Administracién: Benito Quinquela Martin 2228, (1298) Buenos
Aires.

Teléfono: 4303-4114/4366 - Fax: 4303-4365

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 60 comprimidos de
liberacién controlada

53 Nancy Rulz
{é’, o‘radwv!’ gcmca
M P 5R53
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PROYECTQ DE PROSPECTO

BUPROPION VANNIER
BUPROPION CLORHIDRATO 150 mg
COMPRIMIDOS DE LIBERACION CONTROLADA

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada (Psicotropico Lista IV)
FORMULA

Cada comprimido de Liberacidn ¢ontrolada contiene:
Bupropién Clorhidrato 150,0mg
Ciste/na Clorhidrato 100mg __
PVP K30 100mg __
Methocel K15M 640mg __
Lactosa Monghidrato 820mg __
Estearato de Magnesio 40mg
Opadry Il HP 85 84mg
LA indigo carmin 02mg —
LA rojo allura 02mg ...
ACCION TERAPEUTICA:

Antidepresivo.

Cddigo ATC: NOGA X12.

INDICACIONES:
- Tratamiento del trastorno depresivo mayor (DSM V)

- Trastomo afectivo estacional: prevencion de los trastornos depresivos mayores

estacionales en pacientes con diagnéstico de trastomo afactive estacional, La
eficacia del Bupropion de accién controlada ha sido establecida en 3 estudios
clinicos controlados en pacientes adulfos con antecedentes de trastomo depresivo
mayor ¢on patrones estacionales ofofio-invierno (DSM-IV),
El trastomno afectivo estacional se caracteriza por episadios depresivos mayores
recurrentes, mas frecuentes durante los meses del otofio yfo inviemo. Los
episodics deberian tener una duracién de hasta 6 meses, con inicio tipico en otofio
y.remitiendo en la primavera. Aunque algunos paclentes con trastorno afectivo
estaclonal pueden presentar episodios depresivos en otras partes del afio. El
diagnostico de esta patologia requisre de un nimero sustancial de episodios
estaclonales sobre el total de episodios presentados.

- Terapia adjunta para el cese del habito de fumar, conjuntamente con un programa
terapéutico integral y bajo control del especialista.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICA:
Mecanismo de Accidn: el Bupropion es un inhibidor relativamente débil de la
recaptacién neuronal de la norepinefrina y la dopamina, y no inhibe la monoamino
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oxidasa o la recaptacién de serotonina. Mientras que su mecanismo de accidn, como
con otros antidepresivos, aun se desconoce, se presume que su accion esta mediada
por mecanismos noradrenérgicos y/o dopaminérgicos.

FARMACOCINETICA:

El Bupropidn es una mezcla racémica. No se ha estudiado la actividad farmacolégica y
la farmacocinética de los enantiémeros individuales.

Daspués de la administracién oral de Bupropién comprimidos de liberacién controlada
a voluntarios sanos, las concentraciones pice en plasma de bupropion se alcanzan
dentro de las 3 horas. La ingestion de alimentog aumentd la Cmax y el AUC del
bupropion al 11 % y 17 % respectivamente, indicando que ne existen efectos clinicos
significativos en la administracidon con alimentos.

Los ensayos in vitro muestran que el Bupropién se une un 84 % a las proteinas
plasmaticas en humanos en concentraciones de hasta 200 mcg/ml. El alcance de la
unién proteica de! metabolito hidroxibupropion es similar al del bupropion, mientras
que el alcance de fa unién proteica de! metabolito rechidrobupropion es de alrededor
de la mitad de aquel abservado con el buproplon.

Después de la administracion oral de 200 mg de 14C-buproplon en humanos, €l

87 % y 10 % de la dosis radioactiva se recuperd en orina y heces,

respectivamente, E! porcentaje de la dosis oral de bupropion excretada en forma
inalterada fue sélo del 0,5 %, un hallazgo acorde con el amplio metabolismo del
bupropion,

La vida media de eliminacién promedio (+ DS) de bupropion después de una
dosiflcacién crénica es de 21 {+ 9) horas, y se alcanzan concentraciones

plasmaticas en estado estable de bupropion dentro de los 8 dias.

E! bupropion se metabaliza ampliamente en humanos. Tres metabolitos han

resultado activos: hidroxibupropion, que se forma via hidroxilacidn del grupo tertbutilo
del buproplon, y los isémeros amino-alcohol trechidrobupropion y

eritrohidrobupropion, que se forman via fa reduccidn del grupo carbonilo.

Hallazgos in vitro sugieren que el citocromo P45011B6 (CYP2B8) es la isoenzima
principal involucrada en la formacion del hidroxibupropion, mientras que las
ispenzimas citocromo P450 no estan involucradas en la formacion del
treohidrobupropion. La oxidaclén de la cadena lateral de bupropion resuita en la
formacion de un conjugado de glicina del acido meta-clorcbenzoico, que luego se
excreta como el metabolito urinario principal. AGn no se ha caracterizado
completamente la potencia y toxicidad de los metabolilos relacionados con el
bupropion. Sin embargo, podran ser clinicamente importantes debido a que las
concentraciones en plasma son mas altas que aquelias de! bupropion,

Debido a que el bupropion se metaboliza ampliamente, existe el riesgo de
interacciones entre drogas, en especial con aquellos agentes que se metabolizan

a través de la isoenzima citocromo P4501ID6 (CYP2D6). A pesar de que el

bupropion no sé metaboliza a través del citocromo P450!106 ({CYP2D86); existe el
riesgo de Interaccion entre drogas cuando se co-administra bupropion con drogas
metabolizadas por esta isoenzima (véase interacciones).

Después de una dosis Gnica en humanos, las concentraciones plasméticas pico

de hidroxibuproplon se presentan aproximadamente 6 horas después de la
administracién de Bupropion comprimidos de liberacién controlada. Las
concentraciones plasméticas pico del hidroxibupropion son aproximadamente 10
veces el nivel pico de Ia droga original en estado estable. La vida media de

eliminacion del hidroxibupropion es de aproximadaments 20 (+ 5) horas, y su

AUC en estado estable es alrededor de 17 veces mas que el bupropion. Los

tiempos para alcanzar las concentraciones plasmaticas pico de los metabolitos
eritrohidrebupropion y trechidrobupropion son similares a aquellos del metabolito
hidroxibupropion. Sin embargo, las vidas medias de eliminacién son mas

pralongadas, 33 (+ 10) y 37 (+ 13) horas, respectivamente, y ias AUCX en estado
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estable son 1,5y 7 veces mas que e! bupropion, respectivamente.

En un estudic comparativo entre la dosificacién ¢rbnica con Bupropion
comprimidos de liberacién controlada 150 mg dos veces al dia y la férmula de
liberacidn inmediata de bupropion de 100 mg tres veces al dia, las
concentraciones plasmaticas pico de bupropion en estade estable para Buproplon
comprimidos de liberacién controlada fuercn de aproximadamente 85 % en
comparacion con aquella lograda con la férmula de liberacién inmediata.

Se observé equivalencia para las AUCs de bupropion, como también se observd
equlvalencia tanto para concentraciones plasmaticas pico y AUCs para los tres
metabolitos detectables del bupropion. Por lo tanto, en estado estable, Bupropion
comprimidos de liberacion controlada, administrado dos veces af dia, y la formula
de liberacién inmediata de bupropion, administrada tres veces al dia, son
esaencialmente bioequivalentes tanto para el buproplon como para los tres
metabalitos cuantitativamente importantes.

El bupropion y sus metabolitos presentan una cinética lineal después de una
administracién cronica de 300 a 450 mg/dia.

Subgrupos de poblacidn: Se puede esperar que factores o condicionss que
alteran la capacidad metabdlica (e). enfermedad hepalica, insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), edad, medicaciones concomitantes, etc.) o la eliminacidn
influyan sobre el grado y alcance de la acumulacién de los metabolitos actives del
bupropicn.

La aellminacién de los metabolitos principales del bupropion podran verse
afectados por la reduccion en la funcién renal o hepdtica, ya que son componentes
polares moderados y posiblemente sean sometidos a otro metabotismo o
conjugacidn en el higado antss de su excrecion por orina.

Hepético: Se comparé la disposicién del bupropion después de una dosis oral
Unica de 200 mg en ocho voluntarios sanos y en ocho voluntarios igualados en
peso y edad con enfermadad hepética alcohdlica. La vida media del
hidroxibupropion se vio prolongada an forma significativa en los individuos con
enfermedad hepdtica alcohélica 32 horas (+ 41 %) versus 21 horas (+ 23 %).
Rena': No se ha estudiado €l efecto de la enfermedad renal en la farmacocinética
del Bupropion. La eliminacién de los metabolitos principales del bupropion puede
verse afectada por la funcln renal reducida.

Disfunci6n ventricular izquierda; Durante un estudio con dosis crénica de
bupropion en 14 pacientes depresivos con disfuncién ventricular izquierda
{antecedentes de ICC v agrandamiento cardiaco en rayos X) no se reveld ningan
efecto aparente en la farmacocinética del bupropion y sus metabglitos, en
comparacién con voluntarios normales sanos.

Edad: No se han caracterizado completamente los efectos de la edad en la
tarmacocinesis de! bupropicn y sus metabolitos, pero una exploracién de
concentraciones de bupropion en estado establs en diversos estudios de eficacia
de depresién que incluian paclentes dosados en un rango de 300 a 700 mg/dia, en
un plan de tres veces al dia, no revelaron relacién alguna entre la edad (entre 18y
83 afos) y las concentraciones plasmaticas del bugpropion.

Un estudio fammacocinético con dosis Unicas demostrd que la disposicién del
bupropion y sus metabolitos en sujetos ancianos era similar a la de sujetos mas
jovenes. Estos datos sugieren que la edad no ejerce un efecto notable en la
concentracion de bupropion, sin embargo, otro estudio farmacocinético, con dosis
Onicas y maltiples, ha sugerido que los ancianos poseen un riesge aumentado de
acumulacion de bupropion y sus metabolitos (véase precauciones)

Sexo; Un estudio con dosis Unica en 12 voluntarios sanos y 12 voluntarias sanas
reveld que no existen diferencias relacionadas con el género en [os parametros
farmacocinéticos del bupropion.

Fumadores: Se estudiaran los efectos del fumar clgarrilios sobre la
farmacocinesis del bupropion en 34 voluntarios hombres y mujeres sanos; 17 eran
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fumadores cronicos y 17 eran no fumadores. Después de [a administracién oral de
una dosis Unica de 150 mg de bupropion, no se presentd ninguna difsrencia
estadisticamente significativa en la Cmax, vida media, tmax, AUC oen la
eliminacidn del bupropion o sus metabolitos activos entre los fumadores y los no
fumadores.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

Consideraciones generales: es particularmente importante administrar esta
medicacion de modo de minimizar el riesgo de convulsiones (Ver ADVERTENCIAS).
Un incremento gradual de la dosis es ademas importanie si se presenta agitacion,
inquietud motora e insomnio, comunmente obsarvado durante los primeros dfas de
tratamienta con el fin de minimizarlo. S5i es necesario, estos efecles pueden ser
manejados por una reducclén temporaria de [a dosis © con ja administracion por
tiempo breve de un hipnosedants da accidn intermedia a prolongada. Usualmente, no
se requlere la administracidn del hipnosedante méas alld de una semana. El insomnio
puede ser lambién disminulde evitando la administracién de la desis antes de
acostarse. ’

Los comprimidos deben ser ingeridos enteros,

Las sigulentes indicaciones y sus respectivas posologias corresponden a la poblacion
adulto y mayor de 18 afios:

Trastorno depresivo mayor: .

Tratamiento inicial: dosis usual en adultos; 300 mg/ dia, administrados en una dnica
toma por-la mafiana. La dosificacion debe iniciarse con 150 mg/ dia en una toma
durante la mafiana y si es bien tolerada, se puede incrementar la misma a la dosis
usual de 300 mg/ dia en una Unica toma, no antes del 4 dia desde el inicic de
tratamiento. Debe dejarsa un intervalo de 24 horas entre las dosis sucesivas.
Incremento de la dosis sobre los 300 mg/dia: como con olros antideprasivos el
efecto complelo puede no ser evidente sino hasta las 4 semanas de tratamiento o
mas. Un aumento de la dosis a la dosis maxima de 450 mg/dia, administrade en una
tnlca toma, debe ser considerados sdlo en aguellos pacientes tratados con la dosis
usual de 300 mg/dia y que no presenten mejoria clinica después de varias semanas.
Tratamiento de mantenimiento: los pacientes deben ser evaluados periddicamente
para determinar la dosis apropiada de mantenimiento.

Duracion del tratamiento: de acuerdo a ko observado en los estudios clinicos
realizados con Bupropidn de accién inmediatz, la eficacia ha sido establacido durante
un periodo de 44 semanas. Si bien' no se han realizado estudios especificos con
Buproplén de accién sostenida, es esperable los mismos resultados, dado que la
bicdisponibilidad del Bupropion de accidén sostenida en una dosis de 300 mg diarios
es similar a la administracién de 3 tomas diarias de 100 mg de Bupropidn de accién
inmediata y a dos tomas diarias de 150 mg de Bupropidn de accion sostenida.

Trastorno afectivo estacional: el tralamiento deberia generalmente ser iniciade en
otoflo, previo al inicio de los sintomas depresivos. El tratamiento debera ser
continuado durante el invierno y hasta los primeros dias de la primavera.

La dosis debe ser individualizada de acuerdo al historial del paciente.

En los casos de episcdios infrecuentes o no ascciades con una incapacidad
significativa no deberfan ser tratados como medida profilactica.

La dosis inicial deberla ser 150 mg/dia en una toma dnica en la mafana. Si esta dosls,
es bien tolerada, puade incrementarse [a misma a 300 mg/dia luego de 1 semana. La
dosls usual en adultos es de 300 mg/dla en una toma Onica en la mafana.
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En aquellos pacientes tratados durante el invierno con 300 mg/dia, la dosis debe ser
disminuida a 150 mg/dia durante las 2 semanas previas a la suspensién del
tratamiento.

No se han estudiado dosis superiores a 300 mg/dia en esta indicacion.

Duracitn del tratamiento: de acuerdo a lo observado en los estudios clinicos
realizados 'a duracién del tratamiento ha resultado ser de 4 a § meses en [a mayoria
de los pacientes.

Ajuste de dosificacién en pacientes con insuficlencia hepdatica: la dosis no debe
superar los 150 mg/dia en los pacientes con cirrosis hepatica severa.

En Ios casos e cirrosis leve a moderada (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES),
deberia considerarse una reduccion en la frecuencia yfo dosis.

Como coadyudante para el abandono dal habito tabaquico: Se recomienda que el
tretamiento comience mientras el paciente todavia fuma, y se elija un “dia de
interrupcién” dentro de la segunda semana de tratamiento con Buproploén. La dosis
inicial es de 150 mg/dia durante tres dias, aumentando a 150 mg dos veces al dia.

Las tomas se deben ingerir con un intervalo de al menos B horas enfre dos dosis
sucesivas. La dosis maxima en cada toma no debe ser mayor de 150 mg y la dosis
iotal diaria no deberia exceder los 300 mg. El tratamiento deberia continuar durante
por lo menas 7 semanas. Si el paciente no realiza un avance significativo hacia el
agbandono del habito de fumar en torno & la séptima semana de tratamiento, es poco
probable que deje de fumar durante este intento, y debera interrumpirse el tratamiento.
Se debe determinar en cada paciente si se debe continuar el tratamiento durante
periodos mayores a 12 semanas.

CONTRAINDICACIONES:

E! Bupropién esta contraindicado en:

- Pacientes con trastornos convulsivos.

- administracién concomitante con otros medicamentos conteniendo Bupropion, dado
que puede incrementarse la incidencia de desarrollar convulsiones.

- pacientes con diagndstico previo o actual de bulimia o anorexia nerviosa debido a
que se ha observadc una mayor incidencia de convulsiones cuando pacientes
bullmicos fueron tratados con Bupropitn de liberacidn inmediata.

- en pacientes que estén siendo sometidos a una suspensién abrupta de alcohol o
sedantes (incluyendo benzodiacepinas).

- la administracién congomitante con IMAOs. Debe establecerse un plazo da la menos
14 dias entre la administracion de ambos medicamentos.

- caso de hipersensibilidad a la droga o alguno de los componentes del preducto.

- No deber ser usado en pacientes menores de 18 afios.

ADVERTENCIAS:

Tendencia sulclda y Antidepresivos:

Se observé que los antidepresivos aumentan el riesgo en comparacion, con los
paclentes que han recibido placebo, de la ideacion y comportamiente sulcida en
nifios, adolestentes y adultos jdvenes en estudios de corto plazo en pacientes
con trastorno depresivo mayor (MDD) y otros trastornos psiquiatricos. Quien
considere el uso de Bupropidn u otro antidepresivo en nifios, adolescentes o
adultos |ovenes dabe evaluar el rieasgo y la hecesldad clinica. Estudios de corto
plazo nohan mostrado un incremento en el riesgo sulcida con antidepresives en
comparacion con el grupo placebo en adultos mayores a 24 afios; hubo una
reduccion en el riesgo con antidepresivos en comparacién con el grupo placebo
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en adultos de 65 afios o mayores. La depresion y ciertos trastornos psiquiatricos
astdn asociados con incrementos del riesgo sulcida.

Los pacientes de cualquier edad, que inicien un tratamiento ¢on antidepresivos
deben ser monitoreados en forma adecuada y de cerca para detectar
empeoramiento da su condicién, ideacién suicida o camblos Inusuales en su
comportamiento. .
El Bupropién no estid indicado en pediatria. Ver CONTRAINDICACIONES,
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES.

Eventos adversos serios neuropsiquidtricos, Incluyendo pero no limitante a la
depresién, tendencia suicida, intento de suicidio y suicidio han sldo reportados
en pacientes en tratamiento para dejar de fumar. Algunos casos pudieron estar
complicados por los sintomas de abstinencia a la nicotina. El dnimo depresivo
puede ser un sintoma de abstinencia de la nicotina. La depresién, raramente
incluyendo tendencla sulcida, ha sido informada en paclentes bajo tratamiento
para dejar de fumar sin medicacion,

De todas formas, algunos de estos sintomas han ocurrido en pacientes tratados
con Buproprién que continuaron fumando.

Todos los pacientes bajo tratamiento para dejar de fumar, doberian ser
monitoreados de cerca para detectar sintomas neuropsiquiitricos que incluyen
camblos-en el comportamiento, hostilidad, agitacién, animo depresivo, eventos
relacionados con suicidio, incluido tendencia suicida, comportamlento suicida e
intento de suicidio. Estos sintomas, como también un empeoramlento de la
enfermedad pslqulatrica preexistente o suicidio, han sido reportado en pacientes
bajo tratamiento para dejar de fumar, en la experiencia post-marketing. La
mayoria de los sintomas reportados se presentaron durante el tratamiento con
Bupropién, aungue algunos se informaron luego de Ila finalizacién del
tratamiento. Estos eventos han ocurrido en paclientes con o sin enfermedad
psiquidtrica preexistente,

No se han Incluido pacientes con trastornos psiquiatricos serios como
esquizofrenia, trastorno bipolar trastorno depresivo mayor en los estudios pre-
marketing reallzados.

Dobe evaluarse sl riesgo / bensficlo del uso de Bupropidn en el tratamiento para
dejar de fumar. El Bupropién ha demostrado la capacidad de aumentar las
probabilidades de abstinencia del tabaquismo de a! menos 6 meses en
comparaclén con el grupo placebo.

-

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

a) que la indicacién sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente
la emergencia de cualquier signo de agravamientio 0 aumento de la Ideacién suicida,
como asi también cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacién;

b) qua se tengan en cuenta los resultados de los Ultimos ensayos clinicos controlados;
¢} que se consldere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial,

Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antidepresives IRS o con otros
antidepresivos con mecanismo de accién compartida tanto para el Trastorno
Depresivo Mayor como para otras indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los
sigulentes sintomas: ansliedad, agitacién, ataques de pénico, insomnio, irritabilidad,
hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomanla y mania. Aunque la
causalidad ante la aparicldén de éstos sintomas y el empecramiento de la depresion y/o
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la aparicion de impulsos suicidas no ha sido establecida existe la inquietud de que
dichos sintomas puedan ser precursores de ideacién suiclda emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la
necesidad de seguimiento de los pacientes en relacion fanto de los sintomas
descriptos como de la aparicién de Ideaclén 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 decisién de discontinuar ¢l fratamiento la medicacién debe ser reducida
lo mas rapidamente posible, pero tenlendo en cuenta el esquema indicado para cada
principio activo, dado que en algunos casos la discontinuacién abrupta puede
asoclarse con clertos sintomas de retirada.

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

Monitoreo de los pacientes con trastorno bipolar: un episodio de deprasién mayor
puede ser la presentacién inicial de un frastorno bipolar. Generalmente, se cree
(aunque no se ha establecide en estudios clinicos) que el tratamiento de esos
episodios con solo antidepresivos puede incrementar la probabilidad de precipitacion
de episodios mixtos/maniacos en pacientes con rlesgo de trastorno bipolar, Debe
pvaluarse exhaustivamente al paciente, incluyendo su historial clinico y familiar antes
de iniciar un tratamiento con un antidepresivo.

No se ha aprobado para el uso de Bupropion para el tratamiento de la depresion
bipolar.

Convulslones: se ha asociado al Bupropién con un riesgo, dosis dependiente, de

convulsionas. El riesgo de convulsiones es también asociado a factores del pacients,

situaciones clinicas y medicacién concomitante. En caso de presentarse durante el
tratamiento con Bupropidn, el mismo debe ser suspendido y no volver a reiniciarse.

- DOSIS: de los datos obtenidos se cbservd un incremento desproporcicnado de la
incidencia de convulsiones con los aumentos de dosis de Bupropidn, por lo que se
recomiendo indlcar cuidadosamente la dosificacién,

- FACTORES DEL PACIENTE: factores como ftraumalismo de cranec o
convulsiones previas, tumor en sistema nervioso central, cirrosis hepatica severa y
medicaciones concomientantes pueden disminuir el umbral de convulsiohes.

- SITUACIONES CLINICAS: circunstancias asociadas con el incremento de! riesgo
de desarrollar convulsiones incluyen: uso excesivo del alcohol o sedantes
(incluyendo benzodiazepinas), adiccién a opidceos, cocaina o esfimulantes, uso
desmedido de estimulantes y anorexigenos y diabetss tratada con
hipoglucemiantes orales o insulina.

- MEDICACION CONCOMITANTE: slgunos medicamentos (por ej. antipsicéticos,
antidepresivos, teofilina, estercides sistémicos) se conocen por disminuir €l umbral
de las convulsicnes.

Un andlisis retrospectivo de la experiencia clinica ganada durante el desarrollo de

Bupropion sugiere que el riesgo de desarrollar convulsiones puede disminuirse si:

- la dosis diaria total de Bupropion clorhidrato comprimidos de liberacién controlada
no excede los 450 mg.

- el incremento de la dosis es gradual.

Insuficiencia hepatica: debe usarse con exirema precaucién en pacientes con
cirosis hepatica severa. En estos pacientes se requiere una reduccidn de la
frecuencia y/o dosis ya que los niveles del pico plasmatico como el AUC estan
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sustancialmente incrementados y es probable que la extenslon de la acumulacién de
la droga sea mayor a lo usual. La dosis diaria no deberia exceder fos 150 mg en esta
peblacion.

Potencial de hepatotoxicidad: en ratas que recibieron altas dosis de Bupropién en
forma cronica se ha observado un incremento e la incidencia de nddulos hepaticos
hiperplasicos e hipertrofia hepatocelular. En perros que recibieron altas dosis de
Bupropion en forma crénica, se han observado diversos cambios histoldgicos en
higado y se han notado en dario hepatoceluar leve en tests de laboratorios.

PRECAUCIONES:

Generales; Agitacidn e Insomnio. Los pacientes en ensayos controlados a placebo
con Bupropion {Liberacion Controlada) experimentaron agitacion, ansiedad e
insomnic, como surge de la Tabla .

TABLA | - Incidencia de Agitacién, Ansiedad e Insomnio
en Ensayos controlados a placebo

BUPROPION LIBERACION CONTROLADA
Hechoa Adversca 300 mgidia (n=376) Plecebo (n = 385}
Agitacién 3% 2%
Ansiedad 5% I%
Insomnio 1% 6%

En estudios clinicos, estos sintomas fueron a veces de magnitud tal que requerlan
tratamiento con drogas sedantes/hipnéticas.

Los sintomas fueron suficientemente severos como para requerir la
discontinuacion del tratamiento en el 1 % de los pacientes tratados con 300 mg de
Buproplon {Liberacién Controlada) y 0,8 % de los pacientes tratados con placeba.
Psicosis, confusidn y atros fendmenos neuropsiquidtricos: Se ha informado que
los pacientes deprimidos tratados con una formula de liberacidn inmediata de
bupropion o con bupropion liberacién controlada presentan una variedad de
signos y sintomas neuropsiquiatricos, incluyendo delirios, alucinaciones,

psicosis, trastornos de la concentracion, parancia y confusién. En algunos casos,
astos sintomas se redujeron con la reduccion de la dosis y/o retiro del tratamiento.
Activacion de la psicosis y/o mania: Los antidepresivos pueden precipitar
eplsodios maniacos en pacientes con trastornos bipolares durante la fase de
depresidn de su enfermedad o pueden activar la psicosis latente en otros
pacientes susceptibles. Por lo que es posible que Bupropion (Liberacién
Controlada) produzea trastornos similares.

Alteraclon del apetito y del peso: En estudios controlados con placebo, los
pacientes experimentan un aumento o pérdida de peso, como surge de la tabla il

TABLA |l - Incidencia del aumento de peso y de ia pérdida de peso en
ensayos controlades a placebo

Hechos Adversos | CUF RO IO;:JEJ mﬂ ngd: Is:!gﬂﬂ%g;l OLADA Placsbo (n = 347)
Aumento > 2 kg 3% 4%
Perfida » 2 k9 14 % 6 %

Dado que la pérdida de peso es un signc que pusde prasentarse en la
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depresiva, debe considerarse el poiencial ancrexigeno de Bupropion {Liberacién
Controlada).
Suicidio; Le posibilidad de un intento de suicidio en inherenie a la depresion y
puede persistir hasta que se produzca una remision significativa.
Reacciones alérglcas. Reacciones anasfilactoideas/anafilicticas caracterizadas
por sintomas tales como prurito, urticaria, angioedema y disnea que requieren
tratamiento médico han sido informadas en ensayos clinicos con bupropion.
Ademas, hubo escasos informes espontaneos en esludios de post venta de
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y shock anafilactico asociado
con bupropion. Si un paciente experimenta reacciones alérgicas o
anafllactoideas/anafilacticas {a saber, rash, prurito, urlicaria, dolor de pacho,
edema y disnea) durante el tratamiento debe consultar al medico.
Se han informado ariralgia, mialgia y fiebre con rash y otros sintomas sugestivos
de hipersensibilidad demorada, en asaciacién con bupropion. Estos sintomas
pueden asemejarse a la enfermedad del suero.
Psicosis, confusién y otros fenémenos neuropsiquiétricos: se ha reportado que
los pacientes deprimidos tratados con Bupropién en los estudios clinicos de depresion
han presentado una variedad de signos y sintomas neuropsiquidtricos que incluyen
delirio, alucinaciones, psicosis, trastornos en la concentracién, paranoia y confusion.
En algunos casos, estos sintomas remifieron con la reduccién de la dosis y/o
suspension del tratamiento. En los estudios clinicos realizados con Bupropion
comprimidos de liberacién controlada en fumadores no deprimidos, la incidencia de
reacciones adversas neuropsiquigtricas fue generalmente comparable a fa del
placebo. De todas formas, en la experiencia post-marketing los pacientes tratades con
Bupropién comprimidos de liberacién controlada han presentado tipos similares de
sintomas neuropsiquidtricos a aquellos presentades en los estudios clinicos de
Bupropion como tratamiento de la depresidn.
Efectos cardiovasculares: En [a practica clinica se ha informado sobre hipertension,
en algunos casos severa, que requirid un tratamiento agudo en pacientes que
recibieron Bupropidn solo o en combinacidén con terapia de reemplazo de nicotina.
Estos hechos han sido observados en ambos pacientes con evidencia o sin ella de
hipertensién pre-existente. No hay experiencias clinicas que establezca la seguridad
de Bupropion comprimidos de liberacién controlada con antecedentes recientes de
infarto de miocardio o angina inestable. Por ello se debe tener precaucién si es usado
en estos grupos de pacientes. Bupropion ha sido bien tolerado en pacientes
deprimidos que habian desarrollado, con anterioridad, hipotensién ortostatica mientras
recibian antidepresivos triciclicos, y también fue, por lo general, blen tolerado en
pacientes deprimidos internados con insuficiencla cardiaca congestiva estable.
Insuficiencia hapéatica: Bupropion (Liberacién Controlada) debe ser usado con
extrema cautala en pacientes con severa cirrosis hepética. En estos pacientes,
se requiere una frecuencia yio dosls reduclda. Bupropion (Liberacion Controlada)
que debe ser usado con cautela en pacientes con insuficiencia hepatica
{incluyendo clrrosis hepatica leve a moderada),
Todos los pacientes con insuficiencia hepética deben ser estrechamente
controlados con respecto a efectos adversos que podrian indicar altos niveles de
droga y metabolitos.
Insuficiencia renal: No se han realizado sstudios en pacientes con insuficiencia
ranal. Bupropidn es extensamente metabolizado en €l higado a metabalitos
activos, los que después son metabolizados y excretados por los rifiones.
Bupropion (Liberacién Controlada) debe ser usado con cautela en pacientes con
insuficiencia renal y una reduccion de la dosls debe ser considerada. El paciente
debe ser estrechamente controlado con respecto a posibles efectos adversos que
podrian indicar altos niveles de droga o metabolitos.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y TRASTORNOS DE
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LA FERTILIDAD: 4
Carcinogénesis:
En un estudio de ratas durante toda su vida, hubo un aumento de las lesiones
proliferativas nodulares del higado con dosis de 100 mg a 300 mg por kilo de
peso
corporal (mg/kg} por dia. Sin embargo, si tales lesiones pueden ser precusoras
de .
neoplasias hepdticas esto no ha sido resuello. Lesiones similares no fueron
vistas
en estudios con ratones que recibieron dosis de hasta 150 mg/kg por dia,
Tumorogénesis:
Los estudios en roedores no evidenciaron incremento de tumores malignos dal
higado u otros drganos.,
Mutagénesis:
En estudios en ratas, Bupropion produjo una respuesta positiva limite en algunas
cepas en el test Ames de mutagenicidad bacteriana. Igualmente, una alla dosis
oral (300 mg/kg} produjo una baja incidencia de aberraciones cromosdmicas en
ratas.
Embarazo / Reproduccion:
Fertilidad: Los estudios en ratas y conejos que recibieron dosis de hasta 300
mg/kg/dia no han presentado evidencia de insuficiente fertilidad.
Embarazo: No se han realizados estudios adecuados y bien controlades en humanos.
El Bupropién atraviesa facilmente la placenta. Estudios en ratas y conejos con dosis
de hasta 15 a 45 veces la dosis diaria humana ne han demostrado que Bupropion
causa efectos adversos en el feto. En conejos, dos estudios han evidenciado una
incidencia levemente aumentada de anomallas felales; sin embargo, no hubo
incremento de ninguna anormalidad especifica.
Embarazo y lactancla:
Esta droga no dabe utilizarse en ambos casos.
Trabajo de parto y parto: Se desconoce el efecto de Bupropidn sobre el trabajo de
pario y el parto,
Lactancia: El Bupropién es distribuido a la leche materna y existe el potencial de
severas reacciones adversas (tales como convulsiones) en el nific. El médico evaluara
la necesidad de discontinuar la lactancia, en caso de ser necesario la continuacion del
tratamiento con Bupropion.
Pediatria: No se han realizado estudios adecuados sobre |a relacién de la edad con
los efectos de Bupropion en niiios de hasta 18 aftos de edad. No se han establecido la
seguridad y eficacia por lo que no se indica su uso en esta poblacion.
Geriatria:
Los estudios realizados en pacientes de 60 o mas afios de edad no han
evidenciado problemas especificos en geriatria que limitarian la utilidad de
Bupropion en los ancianos. Sin embargo, pacientes de més edad se sabe son
més
sensibles a los efectos colaterates anticolinérgicos, sedantes y cardiovasculares
de los antidepresivos. Adernas los pacientes ancianos as més probable que
presenten insuficiencia de la funcion renal o hepética relacionada con la edad, lo
que puede requerir un ajuste de la dosis en pacientes medicados con Bupropion.

USO EN PEDIATRIA y ADOLESCENTES: no esld indicado su uso en pacientes
menores de 18 afos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Estudios in vifro indican que el Bupropidn es principaimente metabolizado a
hidroxibupropion por la iscenzima CYP2B6; por lo tanto existe un potencial de
Interaccién ¢on aquellas drogas que son sustrato de inhibidores / inductores de esa
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isoenzima (por e]. orfenadrina, tiotepa, ciclofosfamida, ticlopidina y clopidogrel).
Ademds, estudios in Vifro sugieren que la paroxetina, sertralina, norfluoxetina y
fluvoxamina, asl como el nelfinavir y efavirenz inhlben la hidroxilacién del Bupropién.
No se han realizado estudios clinicos evaluando este hallazgo. El metabolito
treohidroxibupropién no parece ser producido por el citocromo P450,

Ritonavir, lopinavir, efaviranz: los pacientes que reciban estas drogas con
Buprepién, pueden requerir aumento de la dosis del Bupropién, pero no deberfa
excederse la dosis méxima recomendada.

Drogas metabolizadas por la citocromo P450IIDE (CYP2DE): muchas drogas,
incluyendo la mayoria de los antidepresivos, beta bloqueantes, antiarriimicos y
antipsicéticos son metabolizado por la iscenzima CYP2D86. Aunque el Bupropién no es
metabolizado por esa isoezima, el Bupropién e hidroxibupropién son inhibidores de la
CYP2DB8 in vitro. El uso concomitanie det Bupropidn y las drogas metabolizadas por
esta iscenzima no ha sido aun formalmente estudiado.

Por lo tanto, el uso concomitante de Bupropidn y drogas metabolizadas por la CYP2D6
como ciertos antidepresivos (por ej. Nortriptilina, imipramina, desimipramina,
paroxeting, fluoxetina, sertrelina), antipsicéticos {por €. Haloperidol, risperidona,
tioridazina), beta blogueantes (por ej. Metoprolol) y antiarritmicos (por ej. Fropafenona,
fleczinida) debe hacerse con extrema precaucion e iniciarse con la menor dosis
posible de la medicacién concomitante.

Si ef Bupropién se agrega al tratamignto de una paciente que ya asté reclblendo una
droga que se metabgliza por la CYP206, debe considerarse la necesidad de disminuir
la dosis de ese medicamenta, particularmente sl posee una estrecha ventana
terapéutica.

Las drogas que requieren activacién metabdlica por la CYP2D6 de modo de ser
efectivas (por ej. tamoxifeno), tedricamente pueden ver reducida su eficacia cuando se
administran concomitantemente con inhibidores de la CYP2D86 como g8 €l Bupropion.
Si bien el citalopram no es principalmente metabolizado por la CYP2D6, se observé en
un estudio realizado un incremento de la Cmax y el AUC en un 30 % y 40 %,
respectivamente.

El citalopram no afecta la farmagocinética del Bupropién, ni de sus tres metabolitos,
1MAOQOs: estudios en animales han demostrado que una toxicidad aguda de Bupropidn
es sinergizada por el IMAQ fenelzina (Ver Contraindicaciones),

Levodopa y Amantadina: dalos clinicos limitades sugieren una mayor incidencla de
experiencias adversas en pacientes que reciben Bupropién concurrentemente con
Levodopa o Amantidina. Por lo que se sugiere, el uso concomilante en forma
cuidadosa y con las menores dosis posibles.

Drogas que disminuyen el umbral de convulsiones: drogas due disminuyen el
umbral de convulsiones (por ej. antipsicéticos, otros antidepresivos, teofilina,
estercides sistémicos, eic) y la adminitracion concomitante con Bupropion debe
realizarse con extrema precaucién (Ver Advertenclas).

Nicotina — sistema fransdermal: {Ver PRECAUCIONES — Efectos cardiovasculares).
Alcohoi: en los repories post-marketing, se han recibido casos aislados de eventos
adversos neuropsiquiatrico o0 menor tolerancia al alcohol en pacientes que consumian
aicohol durante el tratamiento con Bupropidn. Se recomienda disminuir o evitar el
consumo de akchol durante el tratamignto con Bupropion,

ALTERACIONES DE LOS VALORES DE LABORATORIO: se han reportado
resultados falso positivos en los inmunoensayos de mapeo en orina para las
anfetaminas en los pacientes tratados con Bupropién. Esto se debe a la falla de
especificidad de algunos ensayos de mapeo. Los falsos positivos de los ensayos
pueden presentarse aun luago de la suspension del tratamiento con Bupropién.
Ensayos confimatorios como cromatografia gasecsa / espectrofotomeltria de masa,
distinguirdn el Buproplén de las anfetaminas.

Laboratoro e Espremwodes Meolanalns



REACCIONES ADVERSAS:
(Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES)

Trastorno depresivo mayor: reacciones adversos que condujeron a la
suspension del tratamiento con Buproplén clorhidrato comprimidos de
liberacién controlada: en estudios clinicos realizados con placebo, 8 % y 11 % de los
paclentes tratados con 300 y 400 mg/dia, respectivamente de Bupropl6n de liberacion
controlada y 4 % de los pacientes del grupo placebo discontinuaron el tratamiento
debido a las reacciones adversas.

Las reacciones adversas especlficas en estos estudios que condujeron a la
suspensibn  en al menos 1 % de los pacientes tratados con ambos dosis
mencionadas, y en un rango de al menos el doble de lo presentado en el grupo
placebo se listan a continuacion: :

Reaccién Bupropitn 300 mg/dia | Bupropién 400 mg/dia Placebo
Adversa accién controfada accion controlada (n = 385)
{n = 376) {nw 114}

Rash 24 % 0,8 % 0 %
Nauseas 0,8% 1.8% 0,3 %
Agitacian 03% 1.8 % 0,3%

Migrafia 0% 1,8 % 03%

Reacciones adversas con una Incidencia del 1 % o mayor: |a siguiente tabla
enumera las reacciones adversas emergentes en los pacientes tratados con 300 y 400
mg/dia de Bupropién accién controlada y en €l grupo placebo. Las reacciones
adversas presentadas en los grupos tratados con la droga en una incidencia igual o
mayor at 1% y en mayor frecuencia que en el grupo placebo.

Son dificiles de obtener estimaciones exactas de la incidencia de las reacciones
adversas asociadas con el uso de esta droga. Las estimaciones estén influenciadas
por la dosis, la técnica de deteccidn, el juicio médico, etc. Los valores mencionados no
pueden ser usados como una prediccion exacta de la incidencia de las reacciones
adversas en la practica médica de rutina.

Finalmente, es importante destacar que la tabulacién no refleja la severidad relativa
y/o importancia clinica de las reacciones adversas. Una mejor perspectiva de las
reacciones adversas serias puede hallarse en las secciones de ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES.

Reacciones Adversas | Buproplén 300 mg/dia | Bupropién 400 mg/dia Placebo
avcién controfada accioén controlada {n =385)
{n =376) (n=114)
Generales:
Cefalea 286 % 25% 23%
Infeceién 8% g% 6 %
Dalor abdominal 3% 8 % 2%
Astenia 2% 4 % 2%
Dolor de pecho 3% 4% 1%
| Dolor 2% 3% 2%
Fiebre 1% 2% -
| Cardigvasculares: )
Palpitaciones 2% 6 % 2%
Rubor 1% 4% -
| Migrafia 1% 4 % 1%
Sofocos 1% 3% 1%
Sistema digestivo:
L) 4
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Sequedad bucal 17 % 24 % 7%
Nauseas 13% 18 % 8%
Constipacién 10 % 18 % 8%
Diarrea 5 % 7% 6 %
Anorexia 5% 3% 2%
Vémitos 4% 2% 2%
Disfagia D% 2% 0 %
Muscufoesqueléticas:
Mialgia 2% 8% 3%
Artralgia 1% 4 % 1%
Arlritis 0% 2% 0 %
Calambres 1% 2% -
Sistema nervioso:
Insomnio 1% 16 % 8%
Mareos 7 % 11 % 5%
| Agitacion 3% 9% 2%
Ansiedad 5% 6% 3%
Temblor 6% 3% 1%
Nerviosigmo 5 % 3% 3%
Somnolencia 2% 3% 2%
trritabilidad A% 2% 2%
Disminuclén de la - 3% 1%
memoria
Parestesia 1% 2% 1%
Estimulacién del sistema 2% 1% 1%
nervioso central
Sistema respiratornio:
Faringitis 3% "M% 2%
Sinusitis 3% 1% 2%
Incramento de la los 1% 2% 1%
Dermatologicas:
Sudoracidn 6 % 5 % 2%
Rash 5% 4 % 1%
Prurito 2% 4% 2%
Urticaria 2% 1% 0%
Sentidos:-
Tinitus 6% 6% 2%
Alteraciones del gusto 2% 4% -
Visibn borrosa o diplopla 3% 2% 2%
Sistema urogenital:
Aumento de la frecuencia 2% 5% 2%
urinaria
' Urgencia urinaria - 2% 0%
Hemeorragia vaginal 0% 2% .
(basado en lae pacientes
mujeres)
Infeccibn del tracto 1% 0% -
urinario

Adicionalmente, a las reacciones adversas listada anteriormente que se presenian con
una incidencia de al menos 1 % en los estudios clinicos controlados realizados con
Bupropitn de liberacién inmediata (300 a 600 mg/dia) y que son numéricamente mas
frecuentes que en el grupo placebo fueron: amitmias cardiacas (5 % vs 4 %),
hipertensién (4 % vs 2 %), hipotension (3 % vs 2 %), taquicardia (11 % vs 9 %),
aumento del apetito (4 % vs 2 %), dispepsia (3 % vs 2 %), trastornos menstruales (5 %
vs 1 %), acatisia (2 % vs 1 %), trastornos de la calidad del suefio (4 % vs 2 %),
trastarnos sensoriales (4 % vs 3 %), confusién (5 % vs 3 %), disminucién de la fibido (3
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% vs 2 %), hostilidad (8 % vs 4 %), trastornos de la audicidn (5 % vs 3 %) y trastornos
del gusto (3 % ve 1 %)

Incidencia de las reacciones adversas méis cominmente observadas en los
estudios clinicos controlados: las reacclones adversas listadas que se presentaron
en al menos 5 % de los pacientes tratados con la formulacién de accién controlada y
con una incidencia de al menos el doble que en el grupo placebo fueron: :
Bupropién 300 mg/dfa de accién controlada: anorexia, sequedad bucal, rash,
sudaracién, tinitus y temblor.

Bupropién 400 mg/dia de acclon controlada: dolor abdominal, agitacion, ansiedad,
marecs, sequedad bucal, insomnio, mialgla, nauseas, palpitaciones, faringitis,
sudoracidn, tinitus y aumento de la frecuencia urinaria,

Trastornos afectivos estaclonales: reacclones adversos que condujeron a la
suspensién del tratamiento con Buproplon clorhidrato comprimidos de
fiberacién controlada: en estudios clinicos controlados con placebo, el 9 % de los
pacientes tratados con Bupropién clorhidrato comprimidos de liberacion controlada y 5
% de los pacientes tratados con placebo discontinuaron el tratamiento debido a
reacciones adversos. Las reacciones adversos que llevaron a la discontinuacion del
fratamiento y se presentaron con una incidencia de al mencs 1 % son insomnio {2 %
en los pacientes tratados con el activo versus < 1 % de los tratados con placebo) y
cefalea (1 % en los pacientes tratados con €l activo versus < 1 % de los tratados con
placebo).

Reacciones adversas ocurridas con una incidencia del 2 % o més en pacientes
tratados con Bupropion clorhidrato comprimidos de liberaclon controlada: la
siguiente tabla enumera las reacciones adversas emergentes en pacientes tratados en
aproximadamente hasta 8 meses en 3 estudios clinicos contralados con placebo.

Los valores mencionados no pueden ser usados para predecir en forma precisa la
incidencia de las reacciones adversas en el curso de la practica médica habituat donde
las caracteristicas de los pacientes y otros factores difieren de lo imperante en los
estudios ¢linicos.

Tampoco son comparables los resultados con aquellos obtenidos en otros estudios
clinicos,

Finaimente, es importants enfatizar que la informacidén de la tabla no refleja la
severidad yfo imporancia clinica relativa de 1os eventos.

Para una mejor perspectiva de la gravedad de las reacclones adversas ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES:

Reacciones adversas emergentes* en estudios clinicos controlados con placeb
de trastomos afectivos esfacionales :

Bupropién clorh. Placebo
comprimidos de
liberacidn controlada
{n=537) (n=511)

Aparato gastrointestinal:
Sequedad bucal 28 % 16 %
Nauseas 13% 8%
Constipacion 9% 2%
Flatulencias 6% 3%
Dolor abdominal 2% <1%
Sistema nervioso:
Cefalea 34 % 26 %
Maraos 6 % 5%

# o e 'remlza
ora Tégnlc:

V ., 0asd

VANVIER S0

Leboratoria 8 Espeeitdades Madic



Temblor

3%

Procesos infecciosos:

Nasofaringitis 13 % 12 %
Infecciones del tracto 9% 8%
resplratorio alto

Sinusitis 5% 4%
Psiquigtricos: .
Insomnio . 20 % 13%
Ansiedad 7% 5%
Trastornos del suefio 3% 2%
Agitagion 2% <1%
Musculoesqueléticos y

tefido conectivo:

Mialgia 3% 2%
Dolor en las extremidades 3% 2%
Aparato respiratorio y

mediatino:

Tos 4 % 3%
Trastornos generales:

Sensacion de nerviosismo 3% 2%
Demnatol6gicas:

Ragh 3% 2%
Trastomos metabdlicos y

nutricionales:

Disminucidn del apetito 4% 1%
Sistema reproductor:

Dismenorrea 2% <1%
Tinnitus 3% <1%
Trastornos vasculares:

Hipertension 2% 0%

* Reacciones adversas ocurridos en al menos 2 % de los pacientes tratados con
Bupropidn clorh. comprimidos de liberacion controlada, pero de igual o mayor
frecuencia que en el grupo placebo: dolor abdominal superior, artralgia, dolor de
espalda, diarrea, dispepsia, fatiga, gastroenterilis viral, hiperhidrosis, gripe, irritabilidad,
congestién nasal, dolor de cuello, palpitaciones, dolor faringolaringeal, congestion

sinusal. -

Ineidencia de las reacclones adversas mas comunes, observadas en los

astudios clinicos controlados:

Las reacciones adversas incluidas en [a tabla anterior que se presentaron en al menos
5 % de los pacientes tratados con Bupropién clerhidrato comprimides de liberacion
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controlada y con una incidencia de al menos el doble que en el grupo placebo fueron
constipacion y flatulencias.

Reacclones adversas luego de la finalizacién gradual o suspension del
tratamiento con Bupropién clorhidrato comprimidos de liberacién controlada: la
incidencla de reacciones adversas que se preseniaron en las 2 semanas posterioras a
la disminucién de la dosis de 300 mg/ dia a 150 mg/ dia fue del 14 % en comparacion
con el 18 % reportado con el grupo placebo.

La incidencia de las reacciones adversas que se presentaron en las 2 semanas
posteriores a la suspensién de tratamiento fue del 9 % en comparacién con el 12 %
reportado con €l grupo placebo.

Otros eventos adversos observados durante el desarrollo clinico y la experiencia
postmarketing: Ademas, de las reacciones adversas mencionadas mas arriba, los
siguientes eventos adversos han sido reportados en estudios clinicos y experiencia
postmarketing con Bupropién de accién sostenida en pacientes deprimidos y en
pacientes fumadores, asl como también con Bupropién de liberaci6n inmediata.

Las reacciones adversas cuyas frecuencias son provistas a continuacion se
presentaron en los estudios clinicos realizados con la férmula de Bupropion de
liberacidn sostenida. Las frecuencias representan una proporcidn de pacientes
quienes experimentaron reacciones adversas emergentes al tralamiento en al menos
una ocasién en estudlios controlados con placebo en pacientes con depresién (n =
987) o en tratamiento para dejar de fumar {n = 1.013), o en pacienies quienes
experimentaron reacciones adversas que requirieron la suspension detl tratamiento en
estudios abiertos de farmacovigilancia con la formulacién de liberacion sostenida (n =
3.100). Se incluyeron todas las reacciones adversas excepto, aquellas listadas en las
tablas de esta seccién, aquellas reacclones adversas listadas en otras secciones de
seguridad, © aquellas no serias y con una incidencia menor @ 2 pacientes. Las
reacciones adversas de mayor importancia clinica son descripias en ADVERTENCIAS
y PRECAUCIONES.

Las reacciones adversas son categorizadas por sistemas y en orden decrecientes de
frocuencia de acuerdo a la siguiente definicién ds frecuencia: Frecuentes: aquellas que
se presentan en 1/100 paclentas; /nfrecuentes: en 1/100 a 1/1000 pacientes y raras:
en al menos 1/1000.

Las reacciones adversas cuyas frecuencias no son provistas se presentaron en los
estudios clinicos o en las experisncias post-marketing con Bupropidn. Sélo aquellas
reacciones adversas que no han side previamente listadas para Bupropién de accién
sostenidas se han incluido. Se desconoce la extension de estas reacciones adversas
asociadas con el Bupropién de accidn controlada.

Generales: Infrecusentes: escalofrios, edema facial, dolor musculoesquelético en
pecho y fotosensibilidad. Raras: malestar. Se ha cbservado, también, artralgia, mialgia
y fiebre con rash y otros sintomas que sugieren una hipersensibilidad retardada. Estos
sintomas puedsn asemejarse a una patologia sérica (Ver PRECAUCIONES).
Cardiovasculares: [nfrecusntes: hipotensién postural, apoplejia, taquicardia y
vasodilatacién. Raras: sincope. Ademas, se han observado bloqueo aurlcutoventricutar
completo, exirasistoles, hipotensién, hipertensién (en algunos casos severa, Ver
PRECAUCIONES), infarto de miocardio, flabitis y embolismo pulmonar.

Digestivas: /nfrecuentes: trastornas de la funcidn hepatica, bruxismo, reflujo géstrico,
gingivitis, glositis, aumento de la salivacion, ictericia, Ulcera bucales, estomatitis y sad.
Raras: edema lingual. Ademés, se han observado colitis, esofagitis, hemorragia
gastrointestinal, hemorragia en encias, hepatitis, perforacion intestinal, dafio hepatico,
hepatitis, pancreatitis y Gicera estemacal.

Enddcrinas: se han observado hipergiucemia, hipoglucemia y sindrome de deficlencia

de hormona antidiurética.
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Hemiticas y linfaticas: Infrecuentes: equimosis. Ademds, se han observado anemia,
laucocitosis, leucopenia, linfadenopatia, pancitopenia y trombocitopenia. Alteraciones
en PT y/o INR, infrecuentemente asociadas con complicaciones hemorragicas o
trombéticas, cuande se administrd en forma concomitante con warfarina.

Metabélicas y nutricionales: Infrecuentes: edema y edema periférico. Ademas, se ha
observado glucosurla.

Musculoesqueléticas: /nfrecuentes: calambres en plernas. Ademas, se han
observado rigidez muscular, fiebre, rabdomidlisis y debilidad muscular.

Sistema nervioso: /nfrecuentas; trastornos en la coordinacién, disminucién de la
libido, despersonalizacién, disforia, iabilidad emocional, hostilidad, hiperquinesia,
hipertonfa, hipestesta, tendencia suiciia y vértigo. Raras: amnesia, ataxia, alleraciones
de !a percepcién externa e hipomania. Ademas, se han observado alteraciones en el
ECG, agresidn, akinesia, afasia, coma, suicidio, delirio, alucinaciones, disartria,
disquinesia, distonfa, euforia, sindrome extrapiramidal, hipoquinesia, aumento de la
livido, reacciones maniacas, neuralgia, neuropatia, tendencia paranoica, inquietud,
Intento de suicidio, y disquinesia tradia enmascarada.

Respiratorias: Raras: broncoespasmo. Ademas, se ha observado neumonia.
Dermatolégicas: Raras: resh maculopapular. Ademés, se han observado alopecia,
angioedema, dermatitis exfoliativa e hirsutismo.

Sentidos: Infrecuentes: trastornos en la acomodacion y sequedad ocular. Ademas, se
han observado sordera, diplopfa, aumento de la presién intraocular y midriasis.
Urogenitales: Infrecuentes: impotencia, poliuria, trastornos en prostata. Ademas, se
han observado trastornos en la eyaculacién, cistitis, dispareunia, disuria, ginecomastia,
menopausia, ereccién dolorosa, salpingitis, incontinencia urinaria, retencion urinaria y
vaginitis.

SOBREDOSIFICACION:

Experiencia de sobredosis en humanos: se han reporiado sobredosis de hasta 30 g o
mas con Bupropién. Se han reportado convulsiones en aproximadamente un tercio de
todos los casos. Ctras reacciones serias reportadas debide a sobredosis con
Bupropién sdlo incluyen alucinaciones, pérdida de la conciencia, taquicardia sinusal, y
alteraciones del ECG como trastornos de la conduccién (inciuyendo prolongacion del
intervalo QRS) o arritmias. Se han reportado fiebre, rigidez, rabdomidlisis, hipotension,
estupor, coma e insuficiencia respiratoria principalmente con sobredosis donde el
Buproplén fue parte de las multiples drogas de sobredosis.

Aunque la mayoria de los pacientes se recupert de las mismas sin secuelas, se han
reportado casos fatales asociados con sobredosis con Bupropion sdlo que han
ingerido altas dosis de la droga. Se informaron que previo a la muerte, los pacientes
presentaron convulsiones, bradicardia, insuficiencia cardlaca y paro cardiaco.
Manejo_de la sobredosis: asegurar una adecuada via respiratoria, ventilacién,
oxigenacién. Monitorear el ritmo cardiaco y signos vitales. Ademas, se recomienda
monitorear e EEG durante las primeras 48 horas de ingestién de la sobredosis.
También se recomlenda, implementar medidas de sostén generales y sintomaticas. No
se recomiendo la induccion a la emesis.

Deberia administrarse carbén aclivado. No existe experiencia sobre el uso de diuresis
forzada, didlisis, hemoperfusién o transfusién de intercambio. No se conocen antidotos
especificos.

Debido al riesgo de convulsionas dosis dependientes, debe considerarse la
hospitalizacién del pacientes ante una sospecha de sobradaosis. En base a los estudios
en animales, se recomienda que las convulsiones sea fratadas con benzodiacepinas
de administracién IV y otras medidas de sostén apropiadas.

En el manejo de una sobredosis, debs conslderarse el involucramiento de multiples

drogas.
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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) 4854-6648/46858-7777

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

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacién controlada.

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

MANTENER FUERA DEL AL.CANCE DE LOS NINOS.

Direccidn Técnica: Nancy Ruiz - Famaceéutica.

Elaborado por: Laboratorio Vannier S. A. Laboratorio de Especialidades
Medicinales.

Planta_Industrial_y Administracién: Benito Quinquela Martin 2228, (1296)
Buenos Aires.

Teléfono: 4303-4114/4366 - Fax: 4303-4365

Especialidad medicina!l autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°.

Fecha de Ultima revision: Dic-12

-_— Mancy Rulz
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-021892-10-4

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO
ﬁﬂ, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
LABORATORIO VANNIER S.A., se autorizd la inscripciébn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: BUPROPION VANNIER

Nombre/s genérico/s: BUPROPION CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: BENITO QUINQUELA MARTIN 2228, CABA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPkIMIDOS DE ACCION PROLONGADA.

Nombre Comercial: BUPROPION VANNIER.

Clasificacion ATC: NO6AX12.

Indicacién/es autorizada/s: -TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE_PRESIVO MAYOR

(DSM 1V). -TRATAMIENTO DEL TRASTORNO AFECTIVO ESTACIONAL:
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PREVENCION DE LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS MAYORES ESTACIONALES EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TRASTORNO AFECTIVO ESTACIONAL. LA
EFICACIA DE BUPROPION DE ACCION PROLONGADA HA SIDO ESTABLECIDA EN
3 ESTUDIOS CLINICOS CONTROLADOS EN PACIENTES ADULTOS CON
ANTECEDENTES DE TRASTORNOS DEPRESIVO MAYOR CON PATRONES
ESTACIONALES OTONO-INVIERNO (DSM 1V). EL TRASTORNO AFECTIVO
ESTACIONAL SE CARACTERIZA POR EPISODIOS DEPRESIVOS MAYORES
RECURRENTES, MAS FRECUENTES DURANTE LOS MESES DEL OTONO Y/O
INVIERNO. LOS EPISODIOS DEBERIAN TENER UNA DURACION DE HASTA 6
MESES, CON INICIO TiPICO EN OTONO Y REMITIENDO EN LA PRIMAVERA.
AUNQUE ALGUNOS PACIENTES CON TRASTORNO AFECTIVO ESTACIONAL
PUEDEN PRESENTAR EPISODIOS DEPRESIVOS EN OTRAS EPOCAS DEL ANO. EL
DIAGNOSTICO DE ESTA PATOLOGIA REQUIERE UN NUMERO SUSTANCIAL DE
EPISODIOS ESTACIONALES SOBRE EL TOTAL DE EPISODIOS PRESENTADOS.-
TERAPIA ADJUNTA PARA EL CESE DEL HABITO DE FUMAR, CONJUNTAMENTE
CON UN PROGRAMA TERAPEUTICO INTEGRAL Y BAJO CONTROL DEL
ESPECIALISTA.

Concentracién/es: 150 mg de BUPROPION CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: Genérico/s:
BUPROPION CLORHIDRATO 150 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 82 mg,
POLIVINILPIRROLIDONA K 30 10 mg, METHOCEL K - 15 M 64 mg, LACA
ALUMINICA DE INDIGO CARMIN 0.2 mg, CISTEINA CLORHIDRATO 10 mg, LACA

ALUMINICA ROJO ALLURA 0.2 mg, OPADRY II HP 85 9.4 mg.

10
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS DE ACCION
PROLONGADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS
DE ACCION PROLONGADA.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

F57199,

Se extiende a LABORATORIO VANNIER S.A. el Certificado N°

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de @j 41| 2913 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.
dh‘:ﬂ(\
DISPOSICION (ANMAT) No: Dr. OTTO A. ORSINCHER
: L ‘l 7 li SUB-r;iRXENTOR
<ML AT,
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