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FARMACOLOGIA

Bupropién es un antidepresivo tipo aminoketona, quimicamente no relacionado con los
antidepresivos triciclicos, tetraciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina 0 con otros agentes antidepresivos conocidos. La estructura quimica
relativamente sencilla de bupropién, que se asemeja a la del dietilpropion, se traduciria en
una buena absorcién sistémica tras la administracion oral.

En modelos animales predictivos, bupropién ha demostrado tener actividad antidepresiva.
También ha demostrado ser farmacoldgica y bioquimicamente distinto de todos los otros
antidepresivos disponibles. Carece de actividad anticolinérgica, no es simpaticomimético, y
es por lo menos 10 veces mas débil como depresor cardiaco que los antidepresivos
triciclicos. Sin embargo, el mecanismo exacto de accién no esta claro, se ha sugerido que su
accion implica efectos sobre el sistema dopaminérgico en el cerebro.
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MECANISMO DE ACCION

Bupropion es un inhibidor de la recaptacion neuronal de noradrenalina y dopamina; no
inhibe a la monoamino oxidasa; o la recaptacion de serotonina. Si bien el mecanismo de
accion del bupropidn, al igual que ocurre con otros antidepresivos, es desconocido, se
presume que esta accion estd mediada por mecanismos noradrenérgicos y/o
dopaminérgicos.

Estudios en ratas indican que bupropion afecta preferentemente a norepinefrina en las
neuronas del locus coeruleus. En los seres humanos, este efecto puede estar mediado por
hidroxibupropién que actuaria inhibiendo el transportador de norepinefrina.

El mecanismo de accion de bupropién como coadyuvante para dejar de fumar es
desconocido. Se presume que esta accion estd mediada por un mecanismo noradrenérgico
y/o dopaminérgico.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absorcion.

Tras la administracion oral, bupropién se absorbe rapidamente obteniéndose
concentraciones plasmaticas méaximas a las 3 horas, la biodisponibilidad absoluta no ha
sido determinada, sin embargo, parece que solo una pequefia proporcion de la droga
administrada por via oral alcanza la circulacion sistémica como droga inalterada. La
administracion junto con los alimentos aumenta la Cmax y AUC de bupropién en un 11% y
un 17%, respectivamente, estos cambios no originan efectos clinicamente significativos. Se
puede apreciar la respuesta inicial al tratamiento a las 4 semanas en el caso del tratamiento
de la depresion y al cabo de 1 a 2 semanas en el caso del tratamiento para dejar de fumar.

Distribucion
Bupropion posee una unién a proteinas plasmaticas de un 84%, similar grado de unién
presenta el metabolito hidroxibupropion, mientras que el grado de unidn a proteinas del
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metabolito treohidrobupropion es aproximadamente la mitad del observado con bupropion.

Las concentraciones del farmaco en el cerebro son 10 a 25 veces mayores que en ¢l plasma.
Posee una vida media de distribucién de 3 a 4 horas y un volumen de distribucion de 19 a
21 L/kg. El volumen de distribucién de bupropion no fue diferente entre los adolescentes
fumadores y no fumadores, pero fue significativamente mayor en las mujeres adolescentes
que en los varones adolescentes.

Metabolismo

Bupropion se metaboliza extensamente en el higado. Se han identificado tres metabolitos
farmacoldgicamente activos: hidroxibupropion, formado por la hidroxilacién de bupropién,
y los amino-isémeros del alcohol treohidrobupropion y eritrohidrobupropion,. producto de
la reduccién del grupo carbonilo.

Hallazgos in vitro sugieren que el citocromo P4501IB6 (CYP2B6) es la principal isoenzima
implicada en la formacién de hidroxibupropién. Se ha demostrado en ratones que
hidroxibupropion posee la mitad de la potencia antidepresiva de bupropién, mientras que
treohidrobupropion y eritrohidrobupropion son 5 veces menos potentes que bupropion. Esto
puede tener alguna importancia clinica ya que las concentraciones plasmaticas de los
metabolitos son tanto o0 més altas que las de bupropion.

Debido a que bupropién se metaboliza ampliamente, existe el potencial de interacciones
con otros farmacos, en particular con aquellos agentes que se metabolizan en el citocromo
P45011B6 (CYP2B6) y P4501ID6 (CYP2D6).

Tras una dosis Gnica en seres humanos, las concentraciones plasméticas maximas de
hidroxibupropién son detectables aproximadamente a las 6 horas después de la
administracion de bupropion. Las concentraciones plasméticas maximas de
hidroxibupropion son aproximadamente 10 veces mas altas que las del formaco original al
estado de equilibrio.

El tiempo de vida media de hidroxibupropién es de aproximadamente 20 ( 5) horas, y su
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AUC al estado de equilibrio es de aproximadamente 17 veces la de bupropion.

Las vidas medias de eliminacion de los metabolitos eritrohidrobupropion y
treohidrobupropion son més largas, 33 (+ 10) y 37 (= 13) horas, respectivamente, y las
AUC al estado de equilibrio son 1,5 y 7 veces mayores que la de bupropion,
respectivamente.

Excrecion

El 87% y 10% de la dosis se recuper6 en la orina y heces, respectivamente. Sin embargo, la
fraccion de dosis oral de bupropion que se excreta sin cambios fue de s6lo un 0,5%, un
hallazgo compatible con el extenso metabolismo hepatico que sufre bupropion.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepética:

Se pueden apreciar diferencias no estadisticamente significativas en la farmacocinética de
bupropion y sus metabolitos en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, se
puede apreciar una mayor variabilidad en algunos pardmetros farmacocinéticos de
bupropion (AUC, Cmax y Tmax) y sus metabolitos activos (t /2). En pacientes con cirrosis
hepatica grave, la Cmax y el AUC de bupropion fueron sustancialmente mayores
(aproximadamente un 70% mas y 3 veces mayor, respectivamente) y el tiempo de vida
media promedio de bupropion fue mas largo (29 horas en pacientes con cirrosis hepatica
grave, frente a 19 horas en sujetos sanos). Para el metabolito hidroxibupropion, la Cmax
promedio fue de aproximadamente un 69% mdis baja. Para la combinacion de
treohidrobupropion y eritrohidrobupropion, la Cmax media fue de aproximadamente un
31% mas baja. El AUC aument6 aproximadamente 1.5 veces para hidroxibupropion y
alrededor de 2.5 veces para treo / eritrohidrobupropion.

Pacientes con alteraciones renales:

Hay informacion limitada sobre la farmacocinética de bupropion en pacientes con
insuficiencia renal. Una comparacién entre sujetos normales y pacientes con insuficiencia
renal terminal demostrd que el AUC de hidroxibupropion y treohidrobupropion eran un 2,3
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y 2.8 veces mas altas que en los pacientes con insuficiencia renal.

Al comparar sujetos normales y pacientes con moderada a grave insuficiencia renal (TFG
30,9 + 10,8 ml / min) se puede apreciar un aumento aproximado en el 4rea bajo la curva de
bupropién de 2 veces el valor en sujetos normales. Mientras que los niveles de los
metabolitos hidroxibupropion y treo/eritrohidrobupropion fueron similares en los 2 grupos.
La eliminacién de bupropion y/o sus principales metabolitos puede estar reducida en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con disfuncién ventricular izquierda:

Estudios en pacientes con depresion y disfuncion ventricular izquierda (antecedentes de
ICC o una hipertrofia cardiaca), no evidenciaron ningtn efecto sobre la farmacocinética de
bupropion o sus metabolitos, en comparacion con voluntarios sanos.

Edad:

Los efectos de la edad en la farmacocinética de bupropion y sus metabolitos no han sido
totalmente establecidos, sin embargo distintos estudios no revelan ninguna relacion entre la
edad (18 a 83 afios) y la concentracioén plasmaética de bupropion. Se ha demostrado que el
volumen de distribucién de bupropion y sus metabolitos en pacientes ancianos fue similar a
la de los sujetos jovenes. Estos datos sugieren que la edad no causa efectos importantes
sobre las concentraciones de bupropion, sin embargo, se ha sugerido que los ancianos
tienen mayor riesgo de acumulacion de bupropion y sus metabolitos.

Género:
Un estudio no revel6 diferencias en los pardmetros farmacocinéticos de bupropion
relacionadas con el sexo.

Fumadores:

Tras la administracion oral de una unica dosis de 150 mg de bupropion, no hubo diferencia
estadisticamente significativa en la Cmax, la vida media, Tméx, AUC o clearance de
bupropion o sus metabolitos entre fumadores y no fumadores.
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INDICACIONES CLINICAS

¢ Indicado para el tratamiento de la depresion.
o [ndicado como coadyuvante en el tratamiento para el abandono del hébito del
tabaquismo.

CONTRAINDICACIONES
Bupropion esta contraindicado en pacientes que presenten trastorno convulsivo.
I.a incidencia de crisis convulsivas relacionadas con bupropion es dependiente de la dosis.

Bupropion esta contraindicado en pacientes con bulimia o anorexia nerviosa, debido a que
se observé una mayor incidencia de convulsiones en este tipo de pacientes tratados con
bupropion.

Bupropion esta contraindicado en aquellos pacientes que han suspendido de manera abrupta
del consumo de alcohol o tratamiento con sedantes (incluidas las benzodiazepinas).

.a administracién concomitante de bupropion e inhibidores de la monoamino oxidasa
(IMAOQ) esta contraindicada. Por lo menos deben transcurrir 14 dias entre la interrupcion de
la administracién de un inhibidor de la MAO y el inicio del tratamiento con bupropion.

Bupropion esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquier componente
de la formula.

PRECAUCIONES -~ ADVERTENCIAS

En un analisis de 24 estudios clinicos a corto plazo (4 meses) que involucraron 4.400 nifios
con depresion mayor, desorden obsesivo compulsivo, u otras alteracion psiquicas, placebo
controlados, quienes fueron tratados con antidepresivos inhibidores especificos de la
recaptacion de serotonina y antidepresivos de otra clase, se observo un incremento del
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doble en el riesgo de suicidio del grupo que recibi6 el antidepresivo versus el grupo que
recibi6 placebo (4% versus un 2%).

Antes de empezar la terapia con algin antidepresivo se debe investigar cuidadosamente los
antecedentes psiquiétricos del paciente incluyendo historia familiar y personal de suicidios
y desorden bipolar.

Este medicamento no debe administrarse a menores de 18 afios, se ha visto que €l uso de
antidepresivos en nifios y adolescentes aumenta el riesgo de pensamientos y conductas
suicidas.

Todos los pacientes pediétricos tratados con antidepresivos por cualquier indicacion deben
ser estrechamente vigilados, especialmente al inicio de la terapia o al realizar ajustes de
dosis, debido a que pueden experimentar empeoramiento del cuadro clinico, cambios en la
conducta y surgimiento de ideas suicidas; se debe controlar al paciente todas las semanas
durante las primeras 4 semanas de tratamiento, luego semana por medio durante las
siguiente 4 semanas y posteriormente a las 12 semanas de tratamiento o cuando sea
clinicamente necesario. Se debe considerar la posibilidad de cambiar el régimen posolégico
o incluso discontinuar la medicaciéon si el paciente presenta un empeoramiento en su
condicion o en quienes la ideacion suicida es severa, abrupta en aparicidén o no fue parte de
los sintomas iniciales.

Se debe instruir a los familiares o0 a quienes estén a cargo de los pacientes para reportar
inmediatamente al medico tratante si el paciente desarrolla en forma abrupta o severa los
siguientes sintomas: agitacién irritabilidad, ansiedad, ataques de pénico, insomnio,
agresividad, impulsividad, acatisia, hipomania, o mania, asi como el surgimiento de ideas
suicidas.

El suicidio es un riesgo conocido de la depresion y de algunos otros desérdenes
psiquiatricos, y estos desérdenes por si mismos son los més fuertes predictores del suicidio.
Existe desde hace mucho tiempo la preocupacion de que los antidepresivos puedan jugar un
rol en la induccion del empeoramiento de la depresion y en la exacerbacion de la ideacion y
conducta suicida en algunos pacientes durante las primeras fases del tratamiento. Aunque
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estudios controlados con placebo a corto plazo con antidepresivos (ISRS y otros) mostraron
que éstos aumentan el riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas (suicidalidad) en
nifios, adolescentes y adultos jovenes (18 a 24 afios de edad) con desorden depresivo mayor
y otros desordenes psiquiatricos, los estudios controlados contra placebo a corto plazo no
mostraron aumento en el riesgo de suicidalidad en adultos mayores de 24 afios de edad ¢
incluso hubo una disminucién en adultos mayores de 65 afios tratados con antidepresivos.

En estudios clinicos controlados con placebo (incluye un total de 295 estudios de corto
plazo (2 meses promedio) con 11 antidepresivos en mas de 77.000 pacientes) en adultos
con desorden depresivo mayor u otros desérdenes psiquidtricos, hubo una variacion
considerable en el riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas (suicidalidad) entre
los antidepresivos estudiados, sin embargo se observo una tendencia hacia el incremento de
dicho riesgo en los adultos mas jovenes para casi todos los antidepresivos estudiados.
Asimismo, se encontraron diferencias en el riesgo absoluto de suicidalidad entre las
diferentes indicaciones evaluadas siendo desorden depresivo mayor la de mas alta
incidencia. Si bien existieron diferencias en el riesgo de suicidalidad entre los pacientes
tratados con el antidepresivo y los tratados con el placebo, éstas fueron relativamente
estables entre los diferentes grupos etarios y las indicaciones evaluadas. Dichas diferencias
se observan en la Tabla 1.

Tabla 1: Diferencia en numero de casos de suicidalidad por cada 1000 pacientes adultos
tratados con antidepresivos

Rango de edad Incremento de suicidabilidad; drogas versus placebo
< 18 afios 14 casos adicionales
18 — 24 afios 5 casos adicionales
25 — 64 afios I caso menos
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| > 65 afios | 6 casos menos ]

No hubo suicidios en ninguno de los estudios con pacientes pediétricos. Hubo algunos
suicidios en los estudios con pacientes adultos pero el numero no fue suficiente como para
llegar a una conclusion acerca del rol del antidepresivo en dichos suicidios.

Graves eventos neuropsiquidtricos, incluyendo depresion, ideacidén suicida, intento de
suicidio, suicidio, delirio, alucinaciones, psicosis, problemas de concentracion, paranoia y
confusion, se han notificado en pacientes tratados con bupropion. En algunos casos estos
sintomas desaparecieron al reducir la dosis y/o retirar €l medicamento. Algunos de estos
casos se han visto complicados debido a sintomas de abstinencia por nicotina en los
pacientes que dejaron de fumar. El estado depresivo puede ser un sintoma de abstinencia a
nicotina.

Rara vez la ideacion suicida, se ha reportado en fumadores que intentan dejar de fumar. Sin
embargo, algunos de estos sintomas también han ocurrido en pacientes tratados con
bupropion que continuaban fumando.

Todos los pacientes tratados con bupropion, que estan dejando el hébito de fumar, deben
ser observados con el fin de detectar posibles sintomas neuropsiquiétricos, incluyendo
cambios en el comportamiento, hostilidad, agitacién, depresiéon, y otros eventos
relacionados como cambios en la manera de pensar, cambios en la conducta o €l intento
suicida. Estos sintomas, asi como el empeoramiento de alguna enfermedad psiquiétrica pre-
existente y los pensamientos suicidas, se han notificado en algunos pacientes que estaban
en tratamiento para dejar de fumar tomando bupropién. La mayoria de los sintomas
informados fueron durante el tratamiento con bupropion, pero algunos fueron después de la
suspensién del tratamiento.

Los beneficios para la salud al dejar de fumar son inmediatos y sustanciales, de manera que
los riesgos del uso de bupropién para dejar de fumar deben ser sopesados frente a los
beneficios de su uso. Bupropién ha demostrado aumentar la probabilidad de abstinencia de
fumar en comparacién con placebo.
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Un episodio depresivo mayor puede ser la presentacion inicial de un trastorno bipolar. Se
cree en general que el tratamiento de tal episodio con solo un antidepresivo puede aumentar
la probabilidad de precipitacion de un episodio maniaco/mixto en pacientes con riesgo de
trastorno bipolar. Los antidepresivos pueden precipitar episodios maniacos en pacientes
con trastorno bipolar durante la fase depresiva de la enfermedad y puede activar la psicosis
latente en pacientes susceptibles. El tratamiento con bupropion puede implicar riesgos
similares. Antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, los pacientes deben ser
examinados adecuadamente para determinar si estan en riesgo de algun trastorno bipolar.

Se ha asociado la administracion de bupropidn con la aparicidon de convulsiones en relacion
dosis dependiente. El riesgo de convulsiones también esta relacionado con los factores de
riesgo que presente el paciente (historia de trauma encéfalo craneano o convulsiones
previas, tumor del sistema nervioso central o cirrosis hepatica severa), la realidad clinica
del paciente (abuso de alcohol o sedantes incluidas las benzodiazepinas, la adiccion a los
opiaceos, cocaina o estimulantes, el uso de estimulantes y anorexigenos OTC, pacientes
tratados con antidiabéticos orales o insulina.) y los tratamientos concomitantes que posee el
paciente (antipsicoticos, antidepresivos, teofilina, esteroides). Estos factores deben ser
considerados al momento de iniciar el tratamiento con bupropién en los pacientes.
Bupropion debera ser interrumpido y no se reiniciara la terapia en aquellos pacientes que
hayan experimentado una crisis convulsiva durante el tratamiento con bupropion.

Los pacientes pueden experimentar agitacion, ansiedad e insomnio producto del
tratamiento con bupropion. Los pacientes pueden experimentar ganancia o pérdida de peso
durante el tratamiento.

Raros casos de reacciones anafilacticas, eritema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson
se han reportado tras la administracion de bupropidn, estas reacciones se caracterizan por la
aparicion de sintomas como prurito, urticaria, angioedema y disnea. El paciente debera
dejar el tratamiento con bupropion y consultar a un médico si llega a experimentar
reacciones alérgicas o anafilacticas durante el tratamiento (por ejemplo, erupcion cutanea,
prurito, urticaria, dolor de pecho, edema o dificultad para respirar. Artralgias, mialgias y
fiebre con erupciones cutaneas son otros sintomas de hipersensibilidad tardia que han sido

Pagina 10 de 20




REF: MT341022/12 REG. ISP N° F-3670/10

PROYECTO DE FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BUXON COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA
150 mg

reportados tras la administracion de bupropion).

Se han informado casos de hipertensién, algunos graves que requirieron tratamiento de
emergencia, en pacientes tratados con bupropién o con combinaciones terapéuticas de
reemplazo de nicotina. Estos eventos se han observado en pacientes con y sin evidencia de
hipertensidn arterial preexistente.

Se debe administrar con precaucién a pacientes con historial reciente de infarto al
miocardio o enfermedad cardiaca inestable, bupropién se ha asociado con un aumento de la
presion arterial en posicion supina, en pacientes con ICC.

Usar con precaucion en pacientes con cirrosis hepdtica (incluidos los pacientes con cirrosis
hepética leve a moderada) o insuficiencia hepatica. En estos pacientes, se sugiere reduccion
de la frecuencia de administracion y/o una disminucién en la dosis.

Bupropién debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal; una
reduccion en la frecuencia de administracién y/o una disminucién de la dosis debe
considerarse; ya que bupropién y sus metabolitos pueden acumularse en mayor medida de
lo habitual producto de la insuficiencia renal. El paciente debe ser monitorizado
estrechamente, para identificar los posibles efectos adversos producto de los altos niveles
de la droga o de sus metabolitos.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo Categoria C. Estudios en animales no muestran evidencia clara de actividad
teratogénica tras la administracién de bupropion en distintas especies de animales; sin
embargo, en conejos se aprecia un ligero aumento de malformaciones fetales y variaciones
Oseas.

En mujeres que se encuentran en el tercer trimestre de gestacion, el uso de bupropién
incrementa en 6 veces el riesgo natural de que el recién nacido sufra de hipertension
pulmonar persistente.
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El uso de bupropion durante el embarazo solo se justifica si los beneficios potenciales de la
terapia justifican los posibles riesgos que corre el feto.

Lactancia: Bupropion y sus principales metabolitos se distribuyen en la leche materna, por
ende se recomienda no utilizar en mujeres que dan de mamar.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas asociadas con la suspension del tratamiento ocurrieron en menos
del 1% de los pacientes estudiados con dosis de 300 a 400 mg por dia. Las reacciones
adversas que produjeron la suspension de la terapia fueron: prurito, nauseas, agitacion y
migrafia.

Las reacciones adversas comunmente observadas durante el tratamiento con bupropion son:
anorexia, sequedad bucal, sudoracion, tinitus, purito; estas reacciones se suscitaron en
pacientes tratados con 300 mg de bupropion liberacion prolongada por dia. Por otra parte
son comunes la aparicion de dolor abdominal, agitacion, ansiedad, mareos, sequedad bucal,
insomnio, mialgias, nauseas, palpitaciones, faringitis, sudoracion, tinitus y cambios en la
frecuencia urinaria con tratamientos de 400 mg por dia de bupropién de liberacion
prolongada.

En la tabla a continuacion se enumeran las reacciones adversas con incidencias mayores al
1 % en pacientes tratados con bupropion de liberacion prolongada.

TABLA N° 1: Reacciones adversas producto de los ensayos con bupropion
. . BURrOpIOH de Placebo
Reaccion adversa liberacion prolongada =
300 mg/dia (n =376) | @~ 38
Cefalea 26% 23%
Infeccion 8% 6%
Dolor abdominal 3% 2%

Pagina 12 de 20




REF: MiT341022/12 REG. ISP N° F-3670/10
PROYECTO DE FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BUXON COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA

150 mg
Astenia 2% 2%
Dolor de pecho 3% 1%
Dolor 2% 2%
Fiebre 1% —
Palpitaciones 2% 2%
Escalofrios 1% —
migrafia 1% 1%
Sofocos 1% 1%
Sequedad de boca 17% 7%
Nausea 13% 8%
Constipacién 10% 7%
Diarrea 5% 6%
Anorexia 5% 2%
Vémitos 4% 2%
Disfagia 0% 0%
Mialgia 2% 3%
Artralgia 1% 1%
Artritis 0% 0%
Espasmos musculares 1% —
Insomnio 11% 6%
Mareos 7% 5%
Agitacion 3% 2%
Ansiedad 5% 3%
Tremor 6% 1%
Nerviosismo 5% 3%
Somnolencia 2% 2%
Irritabilidad 3% 2%
Disminucién de la memoria — 1%
Parestesias 1% 1%
Estimulacién del SNC 2% 1%
| Sirdnistdon 8% 2%
Rasmaibisto de la tos 3% %

Pagina 13 de 20




REF: M{T341022/12 REG. ISP M° F-3670/10
PROYECTO DE FOLLETO BE INFORVIACION AL PROFESIONAL

BLXON CCMPRIVIIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLUONGADA

150 mg

Prurito 2% 2%
Urticaria 2% 0%
Tinitus 6% 2%
Desnaturalizacidn del gusto 2% -
Vision borrosa o diplopia 3% 2%
Cambios en la frecuencia 294 29,
Urinaria

Urgencia urinaria - 0%
Hemorragia vaginal 0% —
Infeccidn del tracto urinario 1% —

Fuente: Monografia producto onginal para el principto activo bupropion, publicado por la FI)A con fecha | de julio del 2009

Los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 1% de los pacientes tratados con 300 6
400 mg/dia bupropion de liberacion prolongada. pero con una frecuencia igual o menor
que el grupo placebo, fueron: suefios anormales, lesion accidental, acné, aumento del
apetito, dorsalgia, bronquitis, dismenorrea. dispepsia, flatulencia, estado gripal,
hipertension, cervicalgia , rinitis.

Otros eventos adversos han sido reportados tras la administracion de bupropion como
reacciones adversas poco frecuentes: escalofrios, edema facial, dolor musculo-esquelético
dorsal, fotosensibilidad, hipotension postural, hemorragia cerebral, taquicardia,
vasodilatacion, funcion hepatica anormal, bruxismo, reflujo gastroesofagico, gingivitis,
glositis, aumento de la salivacion, ictericia, ulceras bucales, estomatitis, sed, equimosis,
edema, edema periférico, calambres en las piernas, trastornos en la coordinacion,
disminucién de la libido, despersonalizacion, disforia, labilidad emocional, hostilidad,
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hipercinesia, hipertonia, hiperestesia, vértigo, alteraciones visuales, sensacién de 0jo seco,
impotencia, poliuria, y el trastorno de la prostata.

Eventos adversos considerados de rara incidencia son malestar general, sincope, edema de
lengua, amnesia, ataxia, hipomania, broncoespasmo y erupcion maculopapular.

Durante la experiencia post comercializacion se observé acinesia, agresion, afasia, coma,
suicidio, delirio, alucinaciones, disartria, discinesia, distonia, disforia, sindrome
extrapiramidal, alucinaciones, hipocinesia, aumento de la libido, reaccién maniaca,
neuralgia, neuropatia, ideacién paranoide, agitacion, intento de suicidio, discinesia tardia,
neumonia, alopecia, angioedema, dermatitis exfoliativa, hirsutismo, hiperglicemiaé
hipoglicemia, sindrome de secreciéon inadecuada de vasopresina, anemia, leucocitosis,
leucopenia, linfadenopatia, pancitopenia, trombocitopenia, alteracién del TP y/o INR
(asociados con complicaciones hemorragicas o tromboéticas, cuando se asocié bupropion
junto con warfarina), glucosuria, rigidez muscular, rabdomiolisis, debilidad muscular,
artralgias, mialgias, sintomas sugestivos de hipersensibilidad retardada, hipoacusia,
diplopia, aumento de la presién intraocular, midriasis, alteraciones en la eyaculacién,
cistitis, dispareunia, disuria, ginecomastia, menopausia, erecciéon dolorosa, salpingitis,
incontinencia urinaria, retencion urinaria, vaginitis, bloqueo AV completo, extrasistoles,
hipotensién, hipertensién, infarto de miocardio, flebitis, embolia pulmonar, colitis,
esofagitis, hemorragia gastrointestinal, hemorragia de las encias, hepatitis, perforacién
intestinal, dafio al higado, pancreatitis y ulcera estomacal.

Carcinogénesis

Estudios de carcinogenicidad han demostrando un aumento de lesiones proliferativas
nodulares en el higado con dosis de 100 mg a 300 mg /kg/dia (aproximadamente 2 a 7
veces la dosis maxima recomendada en humanos), con dosis mis bajas no se han
demostrado estos efectos. La duda de si estas lesiones pueden ser precursoras de las
neoplasias en el higado o no, se encuentra actualmente sin resolver.

Mutagénesis
Bupropion produjo una respuesta positiva (2 a 3 veces la tasa de mutacién en comparacion
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al control) en 2 de 5 cepas en el test de mutagenicidad bacteriana de Ames y un aumento de
aberraciones cromosomicas en 1 de 3 estudios citogenéticos in vivo en la médula dsea de
ratas.

Deterioro de la Fertilidad
Un estudio de fertilidad en ratas a dosis de hasta 300 mg/kg/dia no reveld evidencia de
alteracion de la fertilidad.

Abuso y dependencia

Estudios en voluntarios sanos, en sujetos con antecedentes de abuso de drogas y en
pacientes depresivos, mostraron un ligero aumento en la actividad motora y agitacion/
excitacion tras la administracién de bupropion.

En una poblacion de personas con experiencia de abuso de drogas, una dosis Unica de 400
mg de bupropion produjo una leve actividad similar a la actividad de las anfetaminas en
comparacion con el placebo. Los resultados en los ensayos no pueden predecir con certeza
el potencial de abuso de drogas de bupropion. Sin embargo, la evidencia sugiere que la
dosis diaria recomendada de bupropion administrada en dosis divididas, probablemente no
refuerce la accion de anfetamina u otro tipo de estimulante. Estudios en roedores y primates
se ha demostrado que bupropion presenta algunas acciones farmacoldgicas comunes a los
psico-estimulantes.

INTERACCIONES

Bupropion se metaboliza principalmente a hidroxibupropion por la isoenzima CYP2B6. Por
lo tanto, existe la posibilidad de que los farmacos que son inhibidores de la isoenzima
CYP2B6 (orfenadrina, tiotepa, y ciclofosfamida), aumenten los niveles séricos de
bupropion. Nelfinavir, ritonavir y efavirenz inhiben la hidroxilacién de bupropién e
incrementan los niveles plasmaticos de bupropion.

Tras la administracion oral de bupropion con cimetidina, aumentaron un 16% y un 32% el
AUC y la C max, respectivamente, de treohidrobupropion y eritrohidrobupropion.
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Si bien no se ha estudiado sistematicamente, ciertos farmacos pueden inducir el
metabolismo de bupropién (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina), disminuyendo la
efectividad de la terapia con bupropion.

Muchas drogas, incluyendo la mayoria de los antidepresivos (ISRS, triciclicos), beta-
bloqueadores, antiarritmicos, y los antipsicéticos son metabolizados por la isoenzima
CYP2D6. Aunque bupropion no se metaboliza por esta isoenzima, bupropién e
hidroxibupropién son inhibidores de la isoenzima CYP2D6 in vitro. Podria producirse una
elevacion de los niveles séricos de los medicamentos administrados concomitantemente con
bupropién y que sean metabolizados por la isoenzima CYP2D6. Por lo tanto, la
administracion concomitante de bupropién con farmacos que son metabolizados por esta
via, incluyendo ciertos antidepresivos (nortriptilina, imipramina, desipramina, paroxetina,
fluoxetina, sertralina), antipsicéticos (haloperidol, risperidona, tioridazina), beta-
bloqueadores (metoprolol ), y antiarritmicos Tipo lc (propafenona, flecainida), debe
abordarse con precaucién y si se debe iniciar tratamientos con estos medicamentos,
concomitante mente con bupropion, esto debe ser a la dosis més baja posible.

La toxicidad aguda de bupropion es realzada por la administracién concomitante con algin
inhibidor de la MAO.

Se han notificado casos raros de eventos adversos neuropsiquidtricos o reduccién de la
tolerancia al alcohol en pacientes que consumian alcohol concomitantemente con el
tratamiento con bupropion. El consumo de alcohol durante el tratamiento debe reducirse al
minimo o evitarse.

Limitada informacién clinica sugiere una mayor incidencia de eventos adversos
neuropsiquiatricos en pacientes que reciben tratamiento con bupropién en forma
concomitante con levodopa o amantadina. Se debe tener precauciéon al administrar
bupropién a pacientes que reciban tratamiento concurrente con levodopa o amantadina.

SOBREDOSIS - TRATAMIENTO
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Sobredosis de hasta 30 gramos o mas de bupropion han sido reportadas. Se informaron
convulsiones en aproximadamente un tercio de los casos. Reacciones graves comunicadas
de sobredosis de bupropion incluyen alucinaciones, pérdida de conciencia, taquicardia
sinusal, y cambios en el ECG, como trastornos de la conduccion (incluyendo prolongacion
del complejo QRS) o arritmias.

Fiebre, rigidez muscular, rabdomiolisis, hipotension, estupor, coma e insuficiencia
respiratoria se ha informado cuando bupropién era parte de una sobredosis de multiples
drogas.

Aunque la mayoria de los pacientes se recuperaron sin secuelas, las muertes asociadas con
sobredosis de bupropion solo han sido reportadas en pacientes que han ingerido grandes
dosis de la droga. Multiples convulsiones no controladas, bradicardia, insuficiencia
cardiaca y paro cardiaco se notificaron antes de la muerte de estos pacientes.

Tratamiento:

El manejo de la sobredosificacién consiste en garantizar una adecuada oxigenacion y
ventilacion, monitorizacion del ritmo cardiaco, los signos vitales y el EEG; se recomienda
tomar todas las medidas de apoyo y realizar el tratamiento sintomético de la
sobredosificacion. La induccion a emesis no es recomendable.

Se debe administrar carbon activado. No hay datos sobre ¢l uso de la diuresis forzada, la
dialisis, la hemoperfusion o la transfusion en el manejo de las sobredosis de bupropion. No

hay antidoto especifico para la sobredosis con bupropion.

Basado en estudios animales, las convulsiones pueden tratarse con la administracion de
benzodiazepinas por via intravenosa y otras medidas de apoyo, segiin corresponda.

Al manejar una sobredosis, se debe considerar la posibilidad de que haya sido originada por
multiples medicamentos.
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VIA DE ADMINISTRACION - POSOLOGIA

Via oral
Dosis: segiin prescripcion médica.

Dosis usual:

Tratamiento de la depresién en personas mayores de 18 afios.

La dosis habitual para adultos es de 300 mg/dia, dividido en 150 mg cada 12 horas. La
administracién debe comenzar con 150 mg/dia, administrado en una dosis Unica por la
mafiana. Si la dosis inicial de 150 mg es bien tolerada, puede aumentarse la dosis después
del tercer dia de tratamiento a 300 mg/dia, dividido en dos tomas.

Tratamiento para el abandono del hébito del tabaquismo.

La dosis de 150 mg administrada por via oral en la mafiana durante 3 dias, luego aumentar
a 150 mg oralmente cada 12 horas (dosis MAX 300 mg/dia) durante 7-12 semanas; el
tratamiento debe comenzar 1 semana antes de que el paciente deje de fumar.

Pacientes con daiio hepatico:

Debe utilizarse con extrema precaucion en pacientes con cirrosis hepatica. La dosis no debe
superar los 150 mg cada dos dias.

Pacientes con daiio renal:

Bupropion debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal (incluidos los
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada) se recomienda una reduccién en la
frecuencia de administracidn y/o disminuir la dosis.
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