
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulación e Institutos

A.N.MAT.

"2013. - Año del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813"

DISPOSICION N° Ir, 1 l ~_
BUENOS AlRES,'l) 1 JUL 2013

VISTO el Expediente NO1-0047-0000-021892-10-4 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO VANNIER S,A,

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales

(REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la

que será elaborada en la República Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado

y comercializado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O, Decreto 177/93), y normas

complementarias.

Que .Ia solicitud presentada encuadra en el Art, 3° del Decreto

150/92 (T.O, Decreto 177/93),

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

Registro.

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional
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de Medicamentos, en la que informa que

DISPOSICIONN°" 1 7 "
el producto estudiado reúne los

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita.

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

Evaluación de Medicamentos en la que informa que la indicación, posología, vía

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal

vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración

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 inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 Y del Decreto 425/10.

Por ello;
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"2013. - Año del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813"

D1SPOSICION N° , 1 7 ,

EL INTERVENTORDE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial BUPROPION

VANNIER y nombre/s genérico/s BUPROPION CLORHIDRATO, la que será

elaborada en la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de

Trámite NO 1.2.1, por LABORATORIO VANNIER S.A., con los Datos

Identificatorios Característicos que figuran como Anexo I de la presente

Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma

J parte integrante de la misma.~

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO NO... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá
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DISPOSICION N° 4 ; 7 "
notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notiñquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11,Y 111.Gírese al Departamento de Registro a

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

, 1 7 4
EXPEDIENTEN°: 1-0047-0000-021892-10-4

DISPOSICIÓN NO: .
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICIÓN

ANMATNO:

Nombre comercial: BUPROPION VANNIER

4 1 7 4

Nombre/s genérico/s: BUPROPION CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

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

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS DE ACCION PROLONGADA.

Nombre Comercial: BUPROPION VANNIER.

Clasificación ATC: N06AX12.

Indicación/es autorizada/s: -TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

(DSM IV). -TRATAMIENTO DEL TRASTORNO AFECTIVO ESTACIONAL:

PREVENCIÓN DE LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS MAYORES ESTACIONALES EN

PACIENTES CON DIAGNÓSTICO DE TRASTORNO AFECTIVO ESTACIONAL. LA

EFICACIA DE BUPROPIÓN DE ACCIÓN PROLONGADA HA SIDO ESTABLECIDA EN

3 ESTUDIOS CLÍNICOS CONTROLADOS EN PACIENTES ADULTOS CON

ANTECEDENTES DE TRASTORNOS DEPRESIVO MAYOR CON PATRONES
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4 1 74

ó,

ESTACIONALES OTOÑO-INVIERNO (DSM IV). EL TRASTORNO AFECTIVO

ESTACIONAL SE CARACTERIZA POR EPISODIOS DEPRESIVOS MAYORES

RECURRENTES, MÁS FRECUENTES DURANTE LOS MESES DEL OTOÑO Y/O

INVIERNO. LOS EPISODIOS DEBERÍAN TENER UNA DURACIÓN DE HASTA 6

MESES, CON INICIO TÍPICO EN OTOÑO Y REMITIENDO EN LA PRIMAVERA.

AUNQUE ALGUNOS PACIENTES CON TRASTORNO AFECTIVO ESTACIONAL

PUEDEN PRESENTAR EPISODIOS DEPRESIVOS EN OTRAS ÉPOCAS DEL AÑO. EL

DIAGNÓSTICO DE ESTÁ PATOLOGÍA REQUIERE UN NÚMERO "SUSTANCIAL DE

EPISODIOS ESTACIONALES 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.

Concentración/es: 150 mg de BUPROPION CLORHIDRATO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: Genérico/s:

BUPROPIÓN 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 11HP 85 9.4 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL

Envase/s PrimariO/S: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS DE ACCIÓN

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

DE ACCIÓN PROLONGADA.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: TEMPERATURA ENTRE 150C Y 30°C.

Condición de expendio: VENTA BAJO RECETAARCHIVADA (LISTA IV).

DISPOSICIÓN NO:r
+

4 1 74
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICIÓNANMAT NO 4 1 7 ,~~~,h
Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

A.N.M.A.T.
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PROYECTO DE ROTULO Y ETIQUETA

BUPROPION VANNIER

BUPROPION CLORHIDRATO 150 MG

COMPRIMIDOS DE LIBERACiÓN CONTROLAOA

Industria Argentina

Fórmula

Venta Bajo Recela Archivada (Pslcolróplco lisIa IV)

Cada comprimido de liberación controlada contiene:

Bu ro ion Clorhidralo 150 Om
Cisteina Clorhidrato 10 Om
PVP K30 10,0 m
Melhocel K15M 64.0 m
Lactosa Monohldrato 82 Om
Eslearato de Ma nesio 4.0 m
O ad 11HP 85 94 m
LA indi o carmln 0.2 m
LA ro'o allura O2 m

Posología
Ver prospecto adjunto.

Presentación
Envases conteniendo 30 comprimidos de liberación controlada. (')

Condiciones de conservación y almacenamiento: Mantener en lugar seco a
temperatura ambiente controlada entre 15 y 3D.C.

Lote N°: .

Vencimiento: .

MANTENER FUERA OEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

Dirección Técnica: Nancy Ruiz - Farmacéutica.
Elaborado por: Laboratorio Vannier S. A. Laboratorio de Especialidades Medicinales.
Planta Industrial y Administración: Benito Quinquela Martln 2228, (1296) 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
liberación controlada



PROYECTODE PROSPECTO

BUPROPIONVANNIER

BUPROPIÓNCLORHIDRATO150mg

COMPRIMIDOSDE L1BERACIONCONTROLADA

IndustriaArgentina Venta BajoRecetaArchivada (Psicotrópico Lista IV)

FORMULA
Cada comprimidode Liberacióncontroladacontiene:

BupropiónClorhidrato 150,Orng
CisternaClorhidrato 10,0mg _
PVPK30 10,0mg ~
MethocelK15M 64,0mg _
LactosaMonohidrato 82,0mg _
Estearatode Magnesio 4,0 mg
Opadry 11HP 85 9,4mg
LA indigo carmin 0,2mg
LA rojo allura 0,2mg

ACCiÓN TERAPÉUTICA:
Antidepresivo.
CódigoATC: N06A X12.

INDICACIONES:
Tratamientodeltrastomo depresivomayor (DSM IV)

Trastomo afectivo estacional: prevención de los trastornos depresivos mayores
estacionales en pacientes con diagnóstico de trastorno afectivo estacional. La
eficacia del Bupropión de acción controlada ha sido establecida en 3 estudios
clfnicos controlados en pacientesadultos con antecedentesde trastorno depresivo
mayorcon patrones estacionalesotono-invierno(DSM.IV).
El trastorno afectivo estacional se caracteriza por episodios depresivos mayores
recurrentes, más frecuentes durante los meses del ctono y/o invierno. Los
episodios deberlan tener una duraciónde hasta 6 meses, con inicio tlpico en otono
Y.remitiendo en la primavere. Aunque algunos pacientes con trastorno afectivo
estacional pueden presentar episodios depresivos en otras partes del ano. El
diagnóstico de esta patologia requiere de un número sustancial de episodios
estacionales sobre el total de episodios presentados.

Terapia adjunta para el cese del hábito de fumar, conjuntamentecon un progrElma
terapéutico integral y bajo control del especialista.

CARACTERlsTICAS FARMACOLÓGICA:
Mecanismo de Acción: el Bupropión es un inhlbidor relativamente débil de la
recaptación neuronal de la noreplnefrinay la dopamina, y no inhibe la monoamlno
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oxldasa o la recaptacl6n de serotonina. Mientras que su mecanismo de accl6n, como
con otros antldepresivos, aun se desconoce, se presume que su accl6n está mediada
por mecanismos noradrenérgicos y/o dopaminérgicos.

FARMACOCINÉTICA:
El Bupropi6n es una mezcla racémica. No se ha estudiado la actividad farmacol6glca y
la farmacocinética de los enanti6meros individuales.
Después de la administración oral de Bupropi6n comprimidos de Iiberaci6n controlada
a voluntarios sanos, las concentraciones pico en plasma de bupropion se alcanzan
dentro de las 3 horas. La ingesti6n de alimentos aument6 la Cmax y el AUC del
buproplon al 11 % Y 17 % respectivamente, indicando que no existen efectos clrnicos
significativos en la administraci6n con alimentos.
Los ensayos in vilra muestran que el Bupropl6n se une un 84 % a las proternas
plasmáticas en humanos en concentraciones de hasta 200 mcg/ml. El alcance de la
uni6n proteica del melabolito hidroxlbupropion es similar al del bupropion, mientras
que el alcance de la unl6n proteica del metabolito treohidrobupropion es de alrededor
de la mitad de aquel observado con el buproplon.
Después de la administraci6n oral de 200 mg de 14C-buproplon en humanos, el
87 % Y 10 % de la dosis radioactiva se recuper6 en orina y heces,
respectivamente. El porcentaje de la dosis oral de bupropion excretada en forma
inalterada fue s610del 0,5 %, un hallazgo acorde con el amplio metabolismo del
bupropion.
La vida media de eliminaci6n promedio (+ DS) de bupropion después de una
doslflcacl6n cr6nica es de 21 (+ 9) horas, y se alcanzan concentraciones
plasmáticas en estado estable de bupropion dentro de los 8 dlas.
El bupropion se metabollza ampliamente en humanos. Tres metabolitos han
resuttado activos: hidroxibupropion, que se forma vla hidroxilaci6n del grupo tertbulilo
del buproplon, y los is6meros amrno-alcohol treohidrobupropion y
eritrohidrobupropion, que se forman via la reducci6n del grupo carbonilo.
Hallazgos in vitro sugieren que el citocromo P450llB6 (CYP2B6) es la isoenzima
prIncipal involucrada en la formaci6n del hidroxibupropion, mientras que las
isoeru:imás citocromo P450 no están involucradas en la formaci6n del
traohldrobupropion. La oxidacl6n de la cadena lateral de bupropion resulta en la
formaci6n de un conjugado de glicina del ácido meta-clorobenzolco, que luego se
excreta como el meta bolito urinario principal. Aún no se ha caracterizado
completamente la potencia y toxicidad de los metabolitos relacionados con el
bupropion. Sin embargo, podrán ser cllnicamente importantes debido a que las
concentraciones en plasma son más altas que aquellas del bupropion.
Debido a que el bupropion se metaboliza empliamente, existe el riesgo de
interacciones entre drogas, en especial con aquellos agentes que se metabollzan
a través de la Isoenzima citocromo P450llD6 (CYP2D6). A pesar de que el
buproplon no sé metaboliza a través del citocromo P450llD6 (CYP2D6); existe el
riesgo de Interacci6n entre drogas cuando se co-administra bupropion con drogas
melabolizadas por esta isoenzlma (véase interacciones).
Después de una dosis única en humanos, las concentraciones plasmáticas pico
de hidroxibuproplon se presentan aproximadamente 6 horas después de la
administraci6n de Bupropion comprimidos de Iiberaci6n controlada. Las
concentraciones plasmáticas pico del hidroxibupropion son aproximadamente 10
veces el nivel pico de la droga original en estado estable. La vida media de
eliminacl6n del hldroxibupropion es de aproximadamente 20 (+ 5) horas, y su
AUC en estado estable es alrededor de 17 veces más que el bupropion. Los
tiempos para alcanzar las concentraciones plasmáticas pico de los metabolitos
eritrohidrobupropion y treohldrobupropion son similares a aquellos del metabolito
hidroxibupropion. Sin embargo, las vidas medias de elimlnacl6n son más
prolongadas, 33 (+ 10) y 37 (+ 13) horas, respectivamente, y las AUCx en estado
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estable son 1,5 Y 7 veces más que el bupropion, respectivamente.
En un estudio comparativo entre la dosificación crónica con 8upropion
comprimidos de liberación controlada 150 mg dos vecas al dla y la fórmula de
liberación Inmediata de bupropion de 100 mg tres veces al dla. las
concentraciones plasmáticas pico de bupropion en estado estable para 8upropion
comprimidos de liberación controlada fueron de aproximadamente 85 % en
comparación con aquella lograda con la fórmula de liberación Inmediata.
Se observó equivalencia para las AUCs de bupropion, como también se observó
equivalencia tanto para concentraciones plasmáticas pico y AUCs para los tres
metabolitos detectables del buproplon. Por lo tanto, en estado estable, 8upropion
comprimidos de liberación controlada. administrado dos veces al dla. y la fórmula
de liberación Inmediata de bupropion, administrada tres veces al dia, son
esencialmente bioequivalentes tanto para el buproplon como para los tres
metaboiitos cuantitativamente importantes.
El bupropion y sus metabolitos presentan una cinética lineal después de una
administración crónica de 300 a 450 mgldla.
Subgrupos de población: Se puede esperar que factores o condiciones que
alteran la capacidad metabólica (ej. enfermedad hepética, insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). edad, mediceclones concomitantes, ele.) o la eliminación
infiuyan sobre el grado y alcance de la acumulación de los metabolitos activos del
bupropion.
La eliminación de los metabolitos principales del bupropion podrán verse
afectados por la reducción en la función renal o hepática, ya que son componentes
polares moderados y posiblemente sean somelldos a otro metabolismo o
conjugación en el hlgado antes de su excreción por orina.
Hepático: Se comparó la disposición del bupropion después de una dosis oral
única de 200 mg en ocho voluntarios sanos y en ocho voluntarios igualados en
peso y edad con enfermedad hepática alcohólica, La vida media del
hldroxibupropion se vio proiongada en forma significativa en los individuos con
enfermedad hepática alcohólica 32 horas (+ 41 %) versus 21 horas (+ 23 %).
Renal: No se ha estudiado el efeelo de la enfermeded renal en la farmacocinética
del Bupropion. La eliminación de los metabolitos principales del bupropion puede
verse afectada por la función renal reducida,
Disfunción ventricular izquierda: Durante un estudio con dosis crónica de
buproplon en 14 pacientes depresivos con disfunción ventricular izquierda
(antecedentes de ICC o agrandamiento cardiaco en rayos X) no se reveló ningún
efecto aparente en la farmacocinética del bupropion y sus metabolitos. en
comparación con voluntarios normales sanos.
Edad: No se han caracterizado completamente los efectos de la edad en la
farmacocinesls del bupropion y sus metabolitos, pero una exploración de
concentraciones de bupropion en estado estable en diversos estudios de eficacia
de depresión que inclulan pacientes dosados en un rango de 300 a 700 mg/dla. en
un plan de tres veces al dla, no revelaron relación alguna entre la edad (entre 18 y
83 anos) y las concentraciones plasmáticas del bupropion.
Un estudio farmacocinético con dosis únicas demostró que la disposición del
bupropion y sus metabolitos en sujetos ancianos era similar e la de sujetos más
jóvenes, Estos datos sugieren que la edad no ejerce un efecto notable en la
concentración de bupropion. sin embargo. otro estudio farmacocinético, con dosis
únicas y múltiples. ha sugerido que los ancianos poseen un riesgo aumentado de
acumulación de buproplon y sus metabolitos (véase precauciones)
Sexo: Un estudio con dosis única en 12 voluntarios sanos y 12 voluntarias sanas
reveló que no existen diferencias relacionadas con el género en los parámetros
farmacoclnétlcos del bupropion.
Fumadores: Se estudiaron los efectos del fumar cigarrillos sobre la
farmacoclnesls del bupropion en 34 voluntarios hombres y mujeres sanos; 17 eran L
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fumadores crónicos y 17 eran no fumadores. Después de la administración oral de
una dosis única de 150 mg de bupropion, no se presentó ninguna diferencia
estadlsticamente significativa en la Cmex, vida media, tmex, AUC o en la
eliminación del bupropion o sus metabolitos activos entre los fumadores y los no
fumadores.

POSOLOGiA, DOSIFICACiÓN Y MODO DE ADMINISTRACiÓN:
Consideraciones generales: es particularmente importante administrar esta
medicación de modo de minimizar el riesgo de convulsiones (Ver ADVERTENCIAS).
Un incremento gradual de la dosis es además importante si se presenta agitación,
inquietud motora e insomnio, comúnmente observado durante los primeros dlas de
tratamiento con el fin de minimizarlo. Si es necesario, estos efectos pueden ser
manejados por una reducción temporaria de la dosis o con la administración por
tiempo breve de un hipnosedante de acción intermedia a prolongada. Usualmente, no
se requiere la adminislración del hipnosedante más allá de una semana. El Insomnio
puede ser también disminuIdo evitando la administración de la dosis antes de
acostarse.
Los comprimidos deben ser ingeridos enteros.

Las siguientes indicaciones y sus respectivas posologlas corresponden a la población
adulto y mayor de 18 años;

Trastorno depresivo mayor:
Tratamiento Inicial: dosis usual en adultos; 300 mgl dla, administrados en una única
toma por. la mañana. La dosificación debe Iniclarsa con 150 mgl dla en una toma
durante la mañana y si es bien tolerada, se puede Incrementar la misma a la dosis
usual de 300 mgl dia en una única toma, no antes del 4 dla desde el inicio de
tratamiento, Debe dejarse un intervalo de 24 horas entre las dosis sucesivas.
Incremento de la dosis sobre los 300 mgldla: como con otros antidepresivos el
efecto completo puede no ser evidente sino hesta las 4 semanas de tratamiento o
más. Un aumento de la dosis a la dosis máxima de 450 mgldla, administrado en una
única toma, debe ser considerados sólo en aquellos pacientes tratedos con la dosis
usual de 300 mg/dla y que no presenten mejoria cllnica después de varias semanas.
Tratamiento de mantenimiento: los pacientes deben ser evaluados periódicamente
para determinar la dosis epropiada de mantenimiento,
Duración del tratamiento: de acuerdo a lo observado en los estudios clinicos
realizados con Bupropión de acción Inmedieta, le eficacia ha sido establacldo durante
un periodo de 44 semanas. Si bien' no se han realizado estudios especlficos con
Buproplón de acción sostenida, es esperable los mismos resu~ados. dado que le
biodisponibilidad del Bupropión de acción sostenida en una dosis de 300 mg diarios
es similar a la administración de 3 tomes diarias de 100 mg de Bupropión de acción
inmedieta y a dos tomas diaries de 150 mg de Bupropión de acción sostenida.

Trastorno afectivo estacional: el tratamiento deberla generalmente ser iniciado en
oto no, previo al inicio de los slntomas depresivos. El tratamiento deberá ser
continuado durante el invierno y hasta los primeros dias de la primavera.
La dosis debe ser individuelizada de acuerdo al historial del paciente,
En los casos de episodios infrecuentes o no asociados con una incapacidad
significativa no deberla n ser tratados como medida profiláctica.
La dosis iniciel deberla ser 150 mg/dla en una toma única en la manana. Si esta dosis,
es bien tolerada, puede Incrementarse la misma a 300 mgldla luego de 1 semana. La
dosis usual en adu~os es de 300 mg/dle en una toma única en le mañana .
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En aquellos pacientes tratados durante el invierno con 300 mgldla. la dosis debe ser
disminuida a 150 mgldfa durante las 2 semanas previas a la suspensión del
tratamiento.
No se han estudiado dosis superiores a 300 mgfdla en esta indicación.
DUTBclón del tratamiento: de acuerdo a lo observado en los estudios cllnicos
realizados la duración del tratamiento ha resultado ser de 4 a 6 meses en la mayorfa
de los pacientes.

Ajuste de dosificación en pacientes con Insuficiencia hepática: la dosis no debe
superar los 150 mgldla en los pacientes con cirrosis hepática severa.
En los casos e cirrosis leve a moderada 01er ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES),
debería consldererse una reducción en la frecuencia ylo dosis.
Como coadyudante para el abandono del hábito tabáquico: Se recomienda que el
tratamiento comience mientras el paciente todavla fuma, y se elija un "dia de
interrupci6n" dentro de la segunda semana de tratamiento con Bupropl6n. La dosis
Inicial es de 150 mgldla durante tres dias. aumentando a 150 mg dos veces al dia.
Las tomas se deben Ingerir con un intervalo de al menos 8 horas entre dos dosis
sucesivas. La dosis máxima en cada toma no debe ser mayor de 150 mg y la dosis
total diaria no deberla exceder los 300 mg. El tratamiento deberla continuar durante
por lo menos 7 semanas. SI el paciente no realiza un avanoe significativo hacia el
abandono del háb~o de fumar en torno a la séptima semana de tratamiento, es poco
probable que deje de fumar durante este intento, y deberá interrumpirse el tratamiento.
Se debe determinar en cada paciente si se debe continuar el tratamiento durante
perlados mayores a 12 semanas.

CONTRAINDICACIONES:
El Bupropión está contraindicado en:
- Pacientes con trastornos convulsivos.
- administración concomitante con otros medicamentos conteniendo Bupropi6n, dado
que puede incrementarse la incidencia de desarrollar convulsiones.
- pacientes oon diagnóstico previo O actual de bulimia o anorexia nerviosa debido a
que se ha observado una mayor incidencia de convulsiones cuando pacientes
bullmlcos fueron tratados con Bupropi6n de Iiberaci6n inmediata.
- en pacientes que estén siendo sometidos a una suspensión abrupta de alcohol o
sedantes (Incluyendo benzodiaceplnas) .
• la administración concomitante con IMAOs. Debe establecerse un plazo de la menos
14 dias entre la administración de ambos medicamentos.
- caso de hipersensibilidad a la droga o alguno de los componentes del producto.
- No deber ser usado en pacientes menores de 18 anos.

ADVERTENCIAS:

Tendencia suicida y Antidepresivos:
Se observó que los antldepresivos aumentan el riesgo en comparación, con los
pacientes que han recibido placebo, de la ideación y comportamiento suicida en
nillos, adolescentes y adultos jóvenes en estudios de corto plazo en pacientes
con trastorno depresivo mayor (MDD) y otros trastornos psiquiátricos. Quien
considere el uso de Bupropión u otro antldepreslvo en nUlos, adolescentes o
adultos jóvenes debe evaluar el riesgo y la necesidad cHnlca. Estudios de corto
plazo no./lan mostrado un Incremento en el riesgo suicida con antldepresivas en
comparación con el grupo placebo en adultos mayores a 24 afias; hubo una
reducción en el riesgo con antldepreslvos en comparación con el grupo placebo
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en adultos de 65 años o mayores. La depraslón y ciertos trastornos psiquiátricos
están asociados con Incrementos del riesgo suicida,
Los pacientes de cualquier edad, que inicien un tratamiento con antldepreslvos
deben ser monltoreados en forma adecuada y de cerca para detectar
empeoramiento de su condición, ideación suicida o cambIos Inusuales en su
comportamiento.
El Buproplón no está Indicado en pediatrla. Ver CONTRAINDICACIONES,
ADVERTENCIASy PRECAUCIONES.

Eventos adversos serios neuropslqulátrlcos, Incluyendo pero no IImltante a la
depresión, tendencia suicida, Intento de suicidio y suicidio han sido reportados
en pacientes en tratamiento para dejar de fumar. Algunos casos pudIeron estar
complicados por los slntomas de abstinencia a la nIcotina. El ánimo depresivo
puede ser un slntoma de abstinencia de la nicotina. la depresión, raramente
Incluyendo tendencia suicida, ha sido Informada en pacientes bajo tratamiento
para dejar de fumar sin medicación.
De todas formas, algunos de estos slntomas han ocurrido en pacientes tratados
con Buproprlón que continuaron fumando.
Todos los pacientes bajo tratamiento para dejar de fumar, deberlan ser
monltoreados de cerca para detectar slntomas neuropsiquiátricos que incluyen
camblos'en el comportamiento, hostilidad, agitación, ánimo depresivo, eventos
relacionados con suicidio, incluido tendencia suicida, comportamiento suicida e
Intento de suicidio. Estos slntomas, como también un empeoramiento de la
enfermedad psiquiátrica preexistente o suicidio, han sido reportado en pacientes
bajo tratamiento para dejar de fumar, en la experiencia post-marketing. La
mayorfa de los slntomas reportados se presentaron durante el tratamiento con
Buproplón, aunque algunos se Informaron luego de la finalización del
tratamiento. Estos eventos han ocurrido en pacientes con o sin enfermedad
psiquiátrica preexistente,
No se han Incluido pacientes con trastornos psiquiátricos serios como
esquizofrenia, trastorno bipolar trastorno depresivo mayor en los estudios pre-
marketing realizados.
Debe evaluarse el riesgo / beneficio del uso de Buproplón en el tratamiento para
dejar de fumar. El Bupropión ha demostrado la capacidad de aumentar las
probabilidades de abstinencia del tabaquismo de al menos 6 meses en
comparación con el grupo placebo.

Generales: El uso de anlidepreslvos con indicación aprobada por ensayos clfnlcos
controlados en adultos con Trastorno Depresivo Mayor y otras condiciones
psiquiátricasdeberá establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente
en particular.Esto incluye:
a) que la indicación sea hecha por especialistasque puedanmonitorear rigurosamente
la emergencia de cualquier signo de agravamientoo aumento de la Ideación suicida,
como asl también cambios conductualescon sintomasdellipo de agitación;
b) que se tengan en cuenta los resultadosde los últimosensayos clfnicos controlados;
c) que se considere que el beneficiocllnicodebejustificar el riesgo potencial.
Han sido reportados en pacientesadultos tratadoscon antidepresivos IRS o con otros
antidepresivos con mecanismo de acción compertlda tanto para el Trastorno
Depresivo Mayor como para otras indicaciones(psiquiátricas y no psiquiátricas) los
siguientes slntomas: ansiedad, agitación, ataques de pánico, insomnio, irritabilidad,
hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomanla y manla. Aunque la
causalidadante la aparición de éstos slntomasy el empeoramientode la depresióny/o
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la aparición de impulsos suicidas no ha sido establecida existe la Inquietud de que
dichos slntomas puedan ser precursores de ideación suicida emergente.

Los familiares y quienes cuidan a 105 pacientes deberlan ser alertados acerca de la
necesidad de seguimiento de 105 pacientes en relación tanto de los slntomas
descriptos como de la aparición de Ideación suicida y reportarlo inmediatamente a los
profesionales tretantes. .

Dicho seguimiento debe incluir la observación diaria de los pacientes por sus
familiare50 quienes estén a cargo de sus cuidados.

Si se toma la decisión de discontinuar el tratamiento la medicación debe ser reducida
lo más rápidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada
principio activo, dado que en algunos casos la discontinuación abrupta puede
asociarse con ciertos síntomas de retirada.

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

Monitoreo de 105 pacientes con trastorno bipolar: un episodio de depresión mayor
puede ser la presentación inicial de un trastomo bipolar. Generalmente, se cree
(aunque no se ha establecido en estudios cllnicos) que el tretamiento de esos
episodios con 5010 antidepresivos puede Incrementar la probabilidad de precipitación
de episodios mixtos/maniacos en pacientes con riesgo de trastomo bipolar. Debe
evaluarse exhaustivamente al paciente, incluyendo su historial cllnlco y familiar antes
de iniciar un tratamiento con un antidepresivo.
No se ha aprobado para el uso de Bupropión para el tratamiento de la depresión
bipolar.

Convulsiones: se ha asociado al Bupropión con un riesgo, dosis dependiente, de
convulsiones. El riesgo de convulsiones es también asociado a factores del paciente,
sijuaciones cllnicas y medicación concomitante. En caso de presentarse durante el
tratamiento con Bupropión, el mismo debe ser suspendido y no volver a reiniciarse.

DOSIS: de los datos obtenidos se observó un incremento desproporcionado de la
incidencia de convulsiones con 105 aumentos de dosis de Bupropión, por lo que se
recomiendo indIcar cuidadosamente la dosificación.
FACTORES DEL PACIENTE: factores corno traumatismo de cráneo o
convulsiones previas, tumor en sistema nervioso central, cirrosis hepática severa y
medicaciones concomientantes pueden disminuir el umbral de convulsiones.
SITUACIONES CLlNICAS: circunstancias asociadas con el Incremento del riesgo
de desarrollar convulsiones incluyen: uso excesivo del alcohol o sedantes
(incluyendo benzodiazepinas), adicción a opiáceos, cocalna o estimulantes, uso
desmedido de estimulantes y anorexlgenos y diabetes tratada con
hipoglucemlantes orales o insulina.
MEDICACiÓN CONCOMITANTE: algunos medicamentos (por ej. antlpsicótlcos,
antidepresivos, teofilina, esteroldes sistémicos) se conocen por disminuir el umbral
de las convulsiones.

Un análisis retrospectivo de la experiencie cllnica ganada durante el desarrollo de
Buproplón sugiere que el riesgo de desarrollar convulsiones puede disminuirse si:

la dosis diaria lotal de Bupropión clorhidrato comprimidos de liberación controlada
no excede los 450 mg.
el incremenlo de la dosis es gredual.

Insuficiencia hepática: debe usarse con extrema precaución en pacientes con
cirrosis hepática severa. En estos pacientes se requiere una reducción de la
frecuencia ylo dosis ya que los niveles del pico plasmático como el AUC están
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sustancialmente incrementados y es probable que la extensión de la acumulación de
la droga sea mayor a lo usual. La dosis diaria no deberla exceder los 150 mg en esta
población:

Potencial de hepatotoxlcidad: en ratas que recibieron altas dosis de Buproplón en
forma crónica se ha observado un incremento e la incidencia de nódulos hepáticos
hlperpláslcos e hipertrofia hepatocelular. En perros que recibieron altas dosis de
Bupropión en forma crónica, se han observado diversos cambios histológicos en
hlgado y se han notado en daño hepatoceluar leve en tests de laboratorios.

PRECAUCIONES:
Generales: Agitación e Insomnio. Los pacientes en ensayos controlados a placebo
con Bupropion (Liberación Controlada) experimentaron agitación, ansiedad e
insomnio, como surge de la Tabla 1.

TABLA J -Incidencia de Agitación, Ansiedad e Insomnio
en Ensayos controlados a placebo

Hechos AdV8f'S:08 8UPROPlaI UBERo'CION CONTRClAOA Plol:cbo In • 365)300 mgldlo (n.376)

A~"'clón 3% 2%
Ansied3d 5%

3 '"In:;omnio 11 % 6%

En estudios cllnicos, estos slntomas fueron a veces de magnitud lal que requerlan
tratamiento con drogas sedantes/hipnóticas.
Los slntomas fueron suficientemente severos como para requerir la
discontinuación del tratamiento en el1 % de los pacientes tratados con 300 mg de
Buproplon (Liberación Controlada) y 0,8 % de los pacientes tratados con placebo.
Pslcosis, confusión y otros fenómenos neuropslquiátricos: Se ha informado que
los pacientes deprimidos tratados con una fórmula de liberación Inmediata de
bupropion o con bupropion liberación controlada presentan una variedad de
signos y slntomas neuropsiquiátricos, incluyendo delirios, alucinaciones,
psicosis, trastornos de la concentración, paranoia y confusión. En algunos casos,
estos slntomas se redujeron con la reducción de la dosis y/o retiro del tratamiento.
Activación de la psicosis y/o manla: Los antidepreslvos pueden precipitar
episodios maniacos en pacientes con trastornos bipOlares durante la fase de
depresión de su enfermedad o pueden activar la psicosis latente en otros
pacientes susceptibles. Por lo que es posible que Bupropion (Liberación
Controlada) produzca trastornos similares.
Alteración dei apetito y del peso: En estudios controlados con placebo, los
pacientes experimentan un aumento o pérdida de peso, como surge de la tabla 11.

TABLA 11 - Incidencia del aumento de peso y de la pérdida de peso en
ensayos controlados a placebo

Hechos AdYeIliOI BlJI'ROPIOtt UBERACION CONTROlADA P¡.",bo (n' 347)300 mg1dl. (n-339)

Aumento> 2 kg 3% 4%
PéRfida =- 2 kg 14% 6%

Dado que la pérdIda de peso es un signo que puede presentarse en la
enfermedad



depresiva, debe considerarse el potencial anorexlgeno de Bupropion (Liberaci6n
Controlada).
Suicidio: La posibilidad de un intento de suicidio en inherente a la depresi6n y
puede persistir hasta que se produzca una remisi6n significativa.
Reacciones alérgicas. Reacciones anasfilactoldeas/anafilácticas caracterizadas
por slntomas tales como prurito, urticaria, angioedema y disnea que requieren
trata.miento médico han sido informadas en ensayos cllnlcos con bupropion.
Además, hubo escasos informes espontáneos en estudios de post venta de
eritema multiforme, slndrome de Stevens-Johnson y shock anafiláctico asociado
con bupropion. Si un paciente experimenta reacciones alérgicas o
anafilactoideas/anafilácticas (a saber, rash, prurito, urticaria, dolor de pecho,
edema y disnea) durante el tratamiento debe consultar al médico.
Se han infomnado artralgia, mialgia y fiebre con rash y otros slntomas sugestivos
de hipersensibilidad demorada, en asociaci6n con bupropion. Estos slntomas
pueden asemejarse a la enfermedad del suero.

Psicosis, confusión y otros fenómenos neuropsiquiátricos: se ha reportado que
los pacientes deprimidos tratados con Bupropi6n en los estudios cllnicos de depresi6n
han presentado una variedad de signos y slntomas neuropsiqulátrlcos que incluyen
delirio, alucinaciones, psicosis, trastornos en la concentraci6n, paranoia y confusl6n.
En algunos casos, estos slntomas remitieron con le reducci6n de la dosis y/o
suspensi6n del tratamiento. En los estudios cllnicos reaiizados con Bupropi6n
comprimidos de liberaci6n controlada en fumadores no deprimidos. la incidencia de
reacciones adversas neuropsiquiátricas fue generalmente comparable a la del
placebo. De todas formas, en la experiencia post-marketing los pacientes tratados con
Bupropl6n comprimidos de liberaci6n controlada han presentado tipos similares de
slntomas neuropslquiátrlcos a aquellos presentados en los estudios cllnicos de
Bupropi6ri como tratamiento de la depresi6n.
Efectos cardiovasculares: En la préctica cllnice se ha informado sobre hipertensi6n,
en algunos casos severa, que requirió un tratamiento agudo en pacientes que
recibieron 8upropi6n solo o en combinaci6n con terapia de reemplazo de nicotina.
Estos hechos han sido observados en ambos pacientes con evidencia o sin ella de
hipertensión pre-existente. No hay experiencias cllnlces que establezca la seguridad
de Bupropion comprimidos de Iiberaci6n controlada con antecedentes recientes de
infarto de miocardio o angina inestable. Por ello se debe tener precaucl6n si es usado
en estos grupos de pacIentes. 8upropion ha sido bien tolerado en pacientes
deprimidos que hablan desarrollado, con anterioridad, hipotensión ortostática mientras
reciblan antidepreslvos triclclicos, y también fue, por lo general, bien tolerado en
pacientes deprimidos internados con insuficiencia cardiaca congestiva estable.

Insuficiencia hepática: 8upropion (Liberaci6n Controlada) debe ser usado con
extrema cautela en pacientes con severa cirrosis hepática. En estos paCientes,
se requiere una frecuencia y/o dosis reducida. Bupropion (Liberación Controlada)
que debe ser usado con cautela en pacientes con insuficiencia hepática
(incluyendo cirrosis hepática leve a moderada).
Todos los pacientes con insuficiencia hepática deben ser estrechamente
controlados con respecto a efeclos adversos que podrlan indicar altos niveles de
droga y melabolitos.
Insuficiencia renal: No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia
renal. 8upropi6n es extensamente metabolizado en el hlgado a metabolitos
actIvos, los que después son metabalizados y excretados por los ritlones.
8upropion (Liberaci6n Controlada) debe ser usado con cautela en pacientes con
insuficiencia renal y una reducci6n de la dosis debe ser considerada. El paciente
debe ser estrechamente controlado con respecto a posibles efectos adversos que
podrlan Indicar alias niveles de droga o metabolitos.

CARCINOGÉNESIS, MUTAGÉNESIS, TERATOGÉNESIS y TRASTORNOS DE



1..11 ,.
LA FERTIUDAD:
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 hepáticas esto no ha sido resue~o. 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 del
higado u otros 6rganos.
Mutagénesis:
En estudios en ratas, Bupropion produjo una respuesta positiva IIm~e en algunas
cepas en el test Ames de mutagenicidad bacteriana. Igualmente, una alta dosis
oral (300 mg/kg) produjo una baja incidencia de aberraciones cromos6micas en
ratas.

Embarazo I Reproducción:
Fertilidad: Los estudios en ratas y conejos que recibieron dosis de hasta 300
mglkg/dla no han presentado evidencia de Insuficiente fertilidad.
Embarazo: No se han realizados estudios adecuados y bien controlados en humanos.
El Bupropi6n atraviesa fácilmente la placenta. Estudios en ratas y conejos con dosis
de hasta 15 a 45 veces la dosis diaria humana no han demostrado que Bupropion
causa efectos adversos en el feto. En conejos, dos estudios han evidenciado una
incidencia levemente aumentada de anomallas fetales; sin embargo, no hubo
incremento de ninguna anormalidad especlflce.
Embarazo y lactancia:
Esta droga no debe utilizarse en ambos casos.
Trabajo de parto y parto: Se desconoce el efeelo de Bupropi6n sobre el trabajo de
parto y el parto.
Lactancia: El Bupropi6n es distribuido a la leche materna y existe el potencial de
severas reacciones edversas (tales como convulsiones) en el niño. El médico evaluaná
la necesidad de discontinuar la lactancia, en caso de ser necesario la continuación del
tratamiento con Bupropión.
Pedlatrla: No se han realizado estudios adecuados sobre la relaci6n de la edad con
los efectos de Bupropion en niños de hasta 18 años de edad. No se han establecido la
seguridad y eficacia por lo que no se indica su uso en esta poblaci6n.

Gerlatrla:
Los estudios realizados en pacientes de 60 o más años de edad no han
evidenciado problemas especlficos en geriatria que IImitarlan la utilidad de
Bupropion en los ancianos. Sin embargo, pacientes de más edad se sabe son
más
sensibles a los efectos colaterales antlcolinérgicos, sedantes y cardiovasculares
de los antldepreslvos. Además los pacientes ancianos es más probable que
presenten insuficiencia de la función renal o hepática relacionada con la edad, Jo
que puede requerir un ajuste de la dosis en pacientes medicados con Bupropion.

USO EN PEDIATRIA Y ADOLESCENTES: no está indicado su uso en pacientes
menores de 18 allos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:
Estudios in vitro indican que el Bupropi6n es principalmente metabolizado a
hidroxibupropion por la isoenzima CYP2B6; por lo tanto existe un potencial de
Interacción con aquellas drogas que son sustrato de inhibidores I induelores de esa
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isoenzima (por ej. orfenadrina, tiotepa, ciclofosfamjda, ticlopidina y clopidogral).
Además, estudios in Vi/ro sugieren que la paroxetina, sertralina, norfluoxetina y
fiuvoxamina, asl como el nelfinavlr y efavirenz Inhiben la hidroxilación del 8upropión.
No se han realizado estudios clinicos evaluando esta hallazgo. El metabolito
treohidroxlbuproplón no parece ser producido por el citocromo P450.
Rltonavlr, loplnavlr. efavlranz: los pacientes que reciban estas drogas con
8upropi6n, pueden requerir eumento de le dosis del Bupropión, pero no deberla
excederse la dosis máxima recomendada.
Drogas metabollzadas por la eltoeromo P450l1D6 (CYP2D6): muchas drogas,
Incluyendo la meyar!a de los antldepresivos, beta bloqueantes, antiarrltmicos y
antipsjcóticos son metabolizado por la isoenzima CYP2D6. Aunque el Bupropión no es
metabolizado por esa isoezima, el 8uproplón e hldroxibupropión son inhibidores de la
CYP2D6 in vi/ro. El uso concomitante del Bupropión y las drogas metabolizadas por
esta isoenzima no ha sido aun formalmente estudiado.
Por lo tanto, el uso concomitante de Bupropi6n y drogas metabolizadas por la CYP2D6
como ciertos antldepresivos (por ej. Nortriptilina, imipramina, desimipramina,
paroxetina, fiuoxetina, sertralina), antlpsic6ticos (por ej. Haloperidol, risperidona,
tioridazina), bete bloqueantes (por ej. Metoprolol) y antiarrítmicos (por ej. Propafenona,
f1ecainida) debe hacerse con extrema precaucI6n e iniciarse con la menor dosis
posible de la medicación concomitante.
Si el Bupropión se agrega al tratamiento de una paciente que ya esté recibiendo una
droga que se metaboliza por la CYP2D6, debe considerarse la necesidad de disminuir
la dosis de ese medicamento, particulermente si posee una estrecha ventana
terapéutica.
Las drogas que requieren activaci6n metabólica por la CYP2D6 de modo de ser
efectivas (por ej. tamoxifeno), teóricamente pueden ver reducida su eficacia cuando se
administran concomitantemente con inhibidores de la CYP2D6 como es el Bupropi6n.
Si bien el cftalopram no es principalmente metabolizado por la CYP2D6, se observó en
un estudio realizado un Incremento de la Cmax y el AUC en un 30 % Y 40 %,
respectivamente.
El citalopram no afecta la farmacocinética del Bupropión, ni de sus tres metabolitos.
IMAOs: estudios en animales han demostrado que una toxicidad aguda de Bupropión
es slnergizada por el IMAO fenelzlna (Ver Contraindicaciones).
Levodopa y Amantadlna; datos cllnicos Iimftados sugieren una mayor incidencia de
experiencias adversas en pacientes que reciben 8upropi6n concurrentemente con
Levodope o Amantidina. Por lo que se sugiere, el uso concomitante en forma
cuidadosa y con las menores dosis posibles.
Drogas que disminuyen el umbral de convulsiones: drogas que disminuyen el
umbral de convulsiones (por ej. antipslc6t1cos, otros antidepresivos, teofilina,
esteroides sistémicos, etc) y la adminitraci6n concomitante con Bupropión debe
realizarse con extrema precaución (Ver Advertencias).
Nicotlna- sistema transdermal; (Ver PRECAUCIONES - Efectos cardlovasculares).
Alcohol: en los reportes post-marketing, se han recibido cesas aislados de eventos
adversos neuropsiquiátrlco o menor tolerancia al alcohol en pacientes que consumlan
alcohol durante el tratamiento con Bupropi6n. Se recomienda disminuir o evftar el
consumo de eleohol durante el tratamiento con Bupropi6n.

ALTERACIONES DE LOS VALORES DE LABORATORIO: se han reportedo
resultados falso positivos en los inmunoensayos de mapeo en orina para las
anfetaminas en los pacientes tratados con 8upropión. Esto se debe a la falta de
especificidad de algunos ensayos de mapeo. Los faisos positivos de los ensayos
pueden presentarse aun luego de la suspensión del tratamiento con Bupropi6n.
Ensayos confirmatorios como cromatografia gaseose I espectrofotometria de masa,
distinguirán el Buproplón de las anfetaminas.
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REACCIONES ADVERSAS:
(Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES)

Trastorno depresIvo mayor: reacciones adversos que condujeron a la
suspensión del tratamiento con Buproplón clorhidrato comprimidos de
liberación controlada: en estudios cllnicos realizados con placebo, 9 % Y 11 % de los
pacientes 'tratados con 300 y 400 mg/dla, respectivamente de Bupropl6n de Iiberaci6n
controlada y 4 % de los pacientes del grupo placebo discontinuaron el tratamiento
debido a las reacciones adversas.
Las reacciones adversas especIficas en estos estudios que condujeron a la
suspensión 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 continuaci6n:

Reacción Bupropl6n 300 mgldla Buproplón 400 mgldla Placebo
AdvetSa acción controlada acción controlada (n" 385)

in" 378) In -114)
Rash 2,4% 09% 0%

Nfluseas 0,8% 1,8% 0,3%
Aaitación 0,3% 1,8% 0,3%
Mlarana 0% 18% 03%

Reacciones adversas con una Incidencia del 1 % o mayor: la siguiente tabla
enumera las reacciones adversas emergentes en los pacientes tratados con 300 y 400
mgldla de Bupropión acción controlada y en el grupo placebo. Las reacciones
adversas presentadas en los grupos tralados con la droga en una incidencia igualo
mayor al 1% Y en mayor frecuencia que en el grupo placebo.
Son dlflciles de obtener estimaciones exactas de la incidencia de las reacciones
adversas asociadas con el uso de esta droga. Las estimaciones están influenciadas
por la dosis, la técnica de detección, el juicio médico, etc. Los valores mencionados no
pueden ser usados como una predicción exacta de la incidencia de las reacciones
adversas en ta práctica médica de rutina.
Finalmente, es importante destacar que la tabulación no refleja la severidad relativa
ylo importancia cllnica de las reacciones adversas. Una mejor perspec1iva de las
reacciones adversas serias puede hallarse en las secciones de ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES.

Reacciones Adversas Buproplón 300 mgldla BuproplÓn 4fJ0rng/dia Placebo
accIón controlada accl6n controlada (n =385)

in = 376J in = 1141
Generales:
Cefalea 25% 25% 23%
Infección 8% 9% 6%
Dolor abdominal 3% 9% 2%
Astenia 2% 4% 2%
Dolar de neoho 3% 4% 1010
Dolar 2% 3% 2%
Fiebre 1% 2% -
Cardfovascu/ares:
Palpitaciones 2% 6% 2%
Rubor 1% 4% -
Miarana 1% 4% 1%
Sofocos 1% 3% 1%
Sistema dlaestlvo:



Seouedadbucal 17% 24% 7%
Nauseas 13% 18% 6%
Constinaci6n 10% 16% 8%
Diarrea 5% 7% 6%
Anorexia 5% 3% 2%
V6mttos 4% 2% 2%
Disfaoia 0% 2% 0%
Muscu/oesaue/dticas:
Mialoia 2% 6% 3%
Artralñia 1% 4% 1%
Artritis 0% 2% 0%
Calambres 1% 2% .
SIstema nervioso:
Insomnio 11% 16% 6%
Mareos 7% 11% 5%
Aoitaclón - 3% 9% 2%
Ansiedad 5% 6% 3%
Temblor 6% 3% 1%
Nerviosismo 5% 3% 3%
Somnolencia 2% 3% 2%
lnritabilidad 3% 2% 2%
Disminución de la . 3% 1%
memoria
Pareslesla 1% 2% 1%
Estimulaclón del slslema 2% 1% 1%
nervioso central
SIstema resn/ratorio:
Farinottis 3% 11% 2%
Sinusitis 3% 1% 2%
Incremenlo de la los 1% 2% , 1%
Dermatolóalcas:
Sudoracl6n 6% 5% 2%
Rash 5% 4% 1%
Prurito 2% 4% 2%
Urticaria 2% 1% 0%
Séntldos:-
Tinitu& 6% 6% 2%
Alteraciones del nusto 2% 4% -
Visión borrosa o dlDloDla 3% 2% 2%
Sistema uroaenltal:
Aumento de la frecuencia 2% 5% 2%
urinaria
Uroencia urinaria . 2% 0%
Hemorragia vaginal 0% 2% .
(ba•• d~\ en las pacientes
muieres
Infección del tracto 1% 0% -
urinario

Adicionalmente, a las reacciones adversas listada anteriormente que se presentan con
una incidencia de al menos 1 % en los estudios cHnicos controlados realizados con
Bupropión de iiberación inmediata (300 a 600 mg/dia) y que son numéricamente más
frecuentes que en el grupo placebo fueron: arritmias candlacas (5 % ys 4 %),
hipertensión (4 % ys 2 %), hipotensi6n (3 % ys 2 %), taquicardia (11 % ys 9 %),
aumento del apetito (4 % ys 2 %), dispepsia (3 % ys 2 %), trastornos menstruales (5 %
vs 1 %), -acatisia (2 % vs 1 %), trastornos de la calidad del sueno (4 % ys 2 %),
trastornos sensoriales (4 % vs 3 %), confusión (5 % ys 3 %), disminución de la libido (3
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% vs 2 %), hostilidad (6 % vs 4 %), trastornos de la audición (5 % vs 3 %) Y trastornos
del gusto (3 % vs 1 'Yo)

Incidencia de las reacciones adversas más comúnmente observadas en Jos
estudios cllnlcos controlados: las reacciones adversas listadas que se presentaron
en al menos 5 % de los pacientes tratados con la formulación de acción controlada y
con una incidencia de al menos el doble que en el grupo placebo fueron:
Buproplón 300 mgldfa de accfón controlada: anorexia, sequedad bucal, rash,
sudoración, linitus y temblor.
BupropJón 400 mgldla de accIón controlada: dolor abdominal, agitación, ansiedad,
mareos, sequedad bucal, insomnio, mialgia, náuseas, palpitaciones, faringitis,
sudoración, linltus y aumento de la frecuencia urinaria.

Trastornos afectivos estacionales: reacciones adversos que condujeron a la
suspensfón del tratamiento con BupropJón clorhidrato comprimidos de
liberación controlada: en estudios cllnicos controlados con placebo, el 9 % de los
pacientes tratados con Buproplón clorhidrato comprimidos de Iibereción controlada y 5
% de los pacientes tratados con placebo discontinuaron el tratamiento debido a
reacciones adversos. Las reacciones adversos que llevaron a la discontinuación del
tratamiento y se presentaron con una incidencia de al menos 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 el activo versus < 1 % de los tratados con
placebo).
Reacciones adversas ocurridas con una Incidencia del 2 % o más en pacientes
tratados con Buproplón clorhidrato comprimidos de liberación controlada: la
siguiente tabla enumera las reacciones adversas emergentes en pacientes tratados en
aproximadamente hasta 6 meses en 3 estudios c1lnlcos controlados 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 práctica médica habitual donde
las caracterlsticas de los pacientes y otros factores difieren de lo imperante en los
estudios cllnicos.
Tampoco son comparables los resultados con aquellos obtenidos en otros estudios
cllnicos.
Finalmente, es Importante enfatizar que la Información de la tabla no refieja la
severidad y/o importancia cllnica relativa de los eventos.
Para una mejor perspectiva de la gravedad de las reacCiones adversas ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES:

Reacciones adversas emergentes" en estudios cl/nlcos controlados con placebo
de trastornos afectivos estacionales

Bupropión clom. Placebo
comprimidos de

liberación controlada
'In = 537\ In = 511)

Aparato gastrointestinal:
Sequedad bucal 26% 15%
.Náuseas 13% 6%
Constipación 9% 2%
Flatulencias 6% 3%
Dolor abdominal 2% <1 %

Sistema nervioso:
Cefalea 34% 26%
Mareos 6% 5%



Temblor 3% <1%

Procesos infecciosos:
Nasofaringilis 13% 12%
Infecciones del tracto 9% 8%
respiratorio alto
Sinusitis 5% 4%

Psiquiátricos:
Insomnio. 20% 13%
Ansiedad 7% 5%
Trastornos del sueilo 3% 2%
Agitación 2% <1%

Musculoesguelétlcos V
tejido conectivo:
Mialgia 3% 2%
Dolor en las extremidades 3% 2%

Aparato respiratorio y
medlatino:
Tos 4% 3%

Trastornos generales;
Sensación de nerviosismo 3% 2%

Dermatológicas;
Rash 3% 2%

Trastornos metabólicos y
nutrlclonales;
Disminución del apetito 4% 1%

Sistema reproductor:
Dismenorrea 2% <1%

Trastornos auditivos:
Tinnitus 3% <1 %

Trastornos vasculares:
Hipertensión 2% 0%

• Reacciones adversas ocurridos en al menos 2 % de los pacientes tratados con
Bupropión c1orh. comprimidos de liberación controlada, pero de Igual o mayor
frecuencia que en el grupo placebo: dolor abdominal superior, artralgia, dolor de
espalda, diarrea, dispepsia, fatiga, gastroenteritis viral, hiperhidrosis, gripe, irritabilidad,
congestión nasal, dolor de cuello, palpitaciones, dolor faringolaringeal, congestión
sinusal. .

IncIdencIa de las reaccIones adversas más comunes. observadas en los
estudios cl/nlcos controlados:
Las reacciones adversas Incluidas en la tabla anterior que se presentaron en al menos
5 % de los pacientes tratados con Bupropión clorhidrato comprimidos de liberación
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controlada y con una incidencia de al menos el doble que en el grupo placebo fueron
constipación y flatulencias.

ReaccIones adversas luego de la finalización gradual o suspensión del
tratamiento con Buproplón clorhidrato comprimidos de lIberacIón controlada: la
incidencia de reacciones adversas que se presentaron en las 2 semanas posteriores a
la disminución de la dosis de 300 mgl dia a 150 mg/ dla fue del 14 % en comparación
con el 18 % reportado con el grupo placebo.
la incidencia de las reacciones adversas que se presentaron en las 2 semanas
posteriores a la suspensión de tratamiento fue del 9 % en comparación con el 12 %
reportado con el grupo placebo.

Otros eventos adversos observados durante el desarrollo cllnlco y la experiencIa
postmarketlng: Además, de las reacciones adversas mencionadas más arriba, los
siguientes eventos adversos han sido reportados en estudios cllnicos y experiencia
post marketing con Bupropión de acción sostenida en pacientes deprimidos y en
pacientes fumadores, asl como también con Bupropión de liberación inmediata.
las reacciones adversas cuyas frecuencias son provistas a continuación se
presentaron en los estudios cllnicos realizados con la fórmula de Bupropión de
liberación sostenida. las frecuencias represenlan una proporción de pacientes
quienes experimentaron reacciones adversas emergentes al tratamiento en al menos
una ocasión en estudios controlados con placebo en pacientes con depresión (n "
987) o en tratamiento para dejar de fumar (n " 1.013), o en pacientes quienes
experimentaron reacciones adversas que requirieron la suspensión del tratamienlo en
estudios abiertos de farmacovlgilancia con la formulación de liberación sostenida (n =
3.100). Se incluyeron lodas las reacciones adversas excepto, aquellas listadas en las
tablas de esta sección, aquellas reacciones adversas listadas en otras secciones de
seguridad, o aquellas no serias y con una incidencia menor a 2 pacientes. Las
reacciones adversas de mayor importancia cllnica son descriptes en ADVERTENCIAS
y PRECAUCIONES.
Las reacciones adversas son calegorizadas por sistemas y en orden decrecientes de
frecuencia de acuerdo a la siguiente definición de frecuencia: Frecuentes: aquellas que
se presentan en 1/100 pacientes; Infrecuentes: 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 cllnlcos o en las experiencias post-marketing con Bupropión. Sólo aquellas
reecciones adversas que no han sido previamente listadas para Buproplón de acción
sostenidas se han Incluido. Se desconoce la extensión de estas reacciones adversas
asociadas con el Bupropión de acción controlada.
Generales: Infrecuentes: escalofrlos, edema facial, dolor musculoesquelético en
pecho y fotosensibilidad. Raras: malestar. Se ha observado, también, artralgia, mialgia
y fiebre con rash y otros slntomas que sugieren una hipersensibilidad retardada. Estos
stntomas pueden asemejarse a una patologla sérica (Ver PRECAUCIONES).
Cardiovasculares: Infrecuentes: hipotensión postural, apoplejla, taquicardia y
vasodilataci6n. Raras: sincope. Además, se han observado bloqueo aurlculoventricular
completo, extraslstoles, hipotensión, hipertensión (en algunos casos severa, Ver
PRECAUCIONES), infarto de miocardio, flebitis y embolismo pulmonar.
Digestivas: Infrecuentes: trastornos de la función hepática, bruxismo, reflujo gástriCO,
gingivitis, glositis. aumento de la salivación, ictericia, úlcera bucales, estomatitis y sed.
Raras: edema lingual. Además, se han observado colitis, esofagitis, hemorragia
gastrointestinal, hemorragia en enclas, hepatitis, perforación intestinal, daflo hepático.
hepatitis, pancreatitis y úlcera estomacal.
Endócrlnas: se harl observado hiperglucemia, hipoglucemia y slndrome de deficierlcia
de hormona antidiurética.



Hemátlcas y linfáticas: Infrecuentes: equimosis. Además, se han observado anemia,
leucocitosis, leucopenia, linfadenopatla, pancitopenia y trombocitopenia. Alteraciones
en PT y/o INR, infrecuentemente asociadas con complicaciones hemorráglcas o
tromb6ticas, cuando se administró en forma concomitante con warfarina.
Metabólicas y nutrlclonales: Infrecuentes: edema y edema periférico. Además, se ha
observado glucosuria.
Musculoesquelétlcas: Infrecuentes: calambres en plemas. Además, se han
observado rigidez muscular, fiebre, rabdomiólisis y debilidad muscular.
Sistema nervioso: Infrecuentes: trastomos en la coordinación, disminución de la
libido, despersonalizaci6n, disforia, lebilidad emocional, hostilidad, hiperqulnesia,
hipertonfa, hipestesla, tendencia suicida y vértigo. Raras: amnesia, ataxia, alteraciones
de la percepci6n externa e hlpomanla. Además, se han observado alteraciones en el
ECG, agresión, akinesia, afasie, coma, suicidio, delirio, alucinaciones, disartria,
disquinesla, distonla, euforia, slndrome extraplramldal, hipoquinesia, aumento de la
libido, reacciones manlaces, neuralgia, neuropatla, tendencia paranoica, Inquietud,
Intento de suicidio, y disquinesia tradia enmascarada.
Respiratorias: Raras: broncoespasmo. Además, se ha observado neumonla.
Dermatológicas: Raras: resh maculopapular. Además, se han observado alopecia,
angioedema, dermatitis exfoliativa e hirsutismo.
Sentidos: Infrecuentes: trastornos en la acomodación y sequedad ocular. Además, se
han observado sordera, diplopla, aumento de la presión intraocular y midriasis.
Urogenltales: Infrecuentes: impotencia, poliuria, trastornos en próstata. Además, se
han observado trastornos en la eyaculación, cistitis, dispareunia, disuria, ginecomastia,
menopausia, erecci6n dolorosa, salpingitis, incontinencia urinaria, retención urinaria y
vaginitis.

SOBREDOSIFICACIÓN:
Experiencia de sobredosis en humanos: se han reportado sobredosis de hasta 30 9 o
más con Bupropión. Se han reportado convulsiones en aproximadamente un tercio de
todos los casos. Otras reacciones serias reportadas debido a sobredosis con
Bupropión sólo incluyen alucinaciones, pérdida de la conciencia, taquicardia sinusal, y
alteraciones del ECG como trastornos de la conducción (incluyendo prolongaci6n del
intervalo ORS) o arritmias. Se han reportado fiebre, rigidez, rabdomiólisls, hipotensión,
estupor, coma e insuficiencia respiratOria principalmente con sobredosis donde el
Buproplón fue parte de las multiples drogas de sobredosis.
Aunque la mayorfa de los pacientes se recuperó de las mismas sin secuelas, se han
reportado casos fatales asociados con sobredosis con Bupropi6n s610 que han
ingerido altas dosis de la droga. Se informaron que previo a la muerte, los pacientes
presentaron convulsiones, bradicardia, insuficiencia cardiaca y paro cardiaco.
Manejo de la sobredosis: asegurar una adecuada vla respiratoria, ventilación,
oxigenacion. Monitorear el ritmo cardiaco y signos vitales. Además, se recomienda
monltorear el EEG durante las primeras 48 horas de ingestión de la sobredosis.
También se recomienda, Implementar medidas de sostén generales y sintomáticas. No
se recomiendo la inducción a la emesis.
Deberla administrarse carbón activado. No existe experiencia sobre el uso de diuresis
forzada, diálisis, hemoperfusión o transfusión de intercambio. No se conocen antfdolos
especlficos.
Debido al riesgo de convulsiones dosis dependientes, debe considerarse la
hospitalización del pacientes ante una sospecha de sobredosis. En base a los estudios
en animales, se recomienda que las convulsiones sea tratadas con benzodiacepinas
de administración IV y otras medides de sostén apropiadas.
En el manejo de una sobredosis, debe considerarse el involucramiento de múltiples
drogas. k
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAs CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE

TOXICOLOGIA:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ

TELI:FONO: (011) 4962-666612247
HOSPITAL A. POSADAS

TELÉFONO: (011) 4654-664814658.7777

CONSERVACiÓN:
En s.uenvase original a temperatura ambiente entre 15 y 30 .C.

PRESENTACIONES;
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberación controlada.

ESTE MEDICAMENTO SÓLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MI:D1CA y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA

RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

Dirección Técnica: Nancy Ruiz - Farmacéutica.
Elaborado por: Laboratoño Vannier S. A. Laboratorio de Especialidades
Medicinales.
Planta Industrial v Administración: Benito Quinquela Martin 2228, (1296)
Buenos Aires.
Teléfono: 4303-411414366. Fax: 4303-4365

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°.

Fecha de última revisión: Dic-12
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-021892-10-4

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO

~' y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1., por

LABORATORIO VANNIER S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios característicos:

Nombre comercial: BUPROPION VANNIER

Nombre/s genérico/s: BUPROPION CLORHIDRATO

Ú Industria: ARGENTINA.

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

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS DE ACCION PROLONGADA.

Nombre Comercial: BUPROPION VANNIER.

Clasificación ATC: N06AX12.

Indicación/es autorizada/s: -TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

(DSM IV). -TRATAMIENTO DEL TRASTORNO AFECTIVO ESTACIONAL:

9
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PREVENCIÓN DE LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS MAYORES ESTACIONALES EN

PACIENTES CON DIAGNÓSTICO DE TRASTORNO AFECTIVO ESTACIONAL. LA

EFICACIA DE BUPROPIÓN DE ACCIÓN PROLONGADA HA SIDO ESTABLECIDA EN

3 ESTUDIOS CLÍNICOS CONTROLADOS EN PACIENTES ADULTOS CON

ANTECEDENTES DE TRASTORNOS DEPRESIVO MAYOR CON PATRONES

ESTACIONALES OTOÑO-INVIERNO (DSM IV). EL TRASTORNO AFECTIVO

ESTACIONAL SE CARACTERIZA POR EPISODIOS DEPRESIVOS MAYORES

RECURRENTES, MÁS FRECUENTES DURANTE LOS MESES DEL OTOÑO Y/O

INVIERNO. LOS EPISODIOS DEBERÍAN TENER UNA DURACIÓN DE HASTA 6

MESES, CON INICIO TÍPICO EN OTOÑO Y REMITIENDO EN LA PRIMAVERA.

AUNQUE ALGUNOS PACIENTES CON TRASTORNO AFECTIVO ESTACIONAL

PUEDEN PRESENTAR EPISODIOS DEPRESIVOS EN OTRAS ÉPOCAS DEL AÑO. EL

DIAGNÓSTICO DE ESTÁ PATOLOGÍA REQUIERE UN NÚMERO SUSTANCIAL DE

EPISODIOS ESTACIONALES 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.

Concentración/es: 150 mg de BUPROPION CLORHIDRATO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: GenériCO/S:

BUPROPIÓN 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 Ir HP 85 9.4 mg.

10
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS DE ACCIÓN

PROLONGADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS

DE ACCIÓN PROLONGADA.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: TEMPERATURA ENTRE 150C Y 30°C.

Condición de expendio: VENTA BAJO RECETAARCHIVADA (LISTA IV).

Se extiende a LABORATORIO VANNIER S.A. el Certificado Nr 5 7 1 9 ~ en

la Ciudad de Buenos Aires, a los días del mes de -G--!--J..U.L2D de

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

r

mismo.

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 4 11 ti

11

J~l~~
Dr. OTTO A. ORSII\lGRER
SUB-INTERVENTOR

Á.N .••• Á.T.
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