FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL - ELONTRIL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION EXTENDIDA

FOLLETO INFORMACION AL PROFESIONAL
ELONTRIL XL

Anfebutamona Clorhidrato (Bupropion)

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

La formulacion ELONTRIL XL se encuentra disponible en:

o Comprimidos que contienen 150 mg de clorhidrato de Anfebutamona (Bupropion).
. Comprimidos que contienen 300 mg de clorhidrato de Anfebutamona (Bupropion).

PRESENTACION FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos de liberacion extendida.

CARACTERISTICAS CLINICAS
Indicaciones
Trastorno Depresivo Mayor:

La formulacion ELONTRIL XL se indica en el tratamiento de episodios depresivos mayores.
Después de haber obtenido una respuesta satisfactoria, la continuacion de la terapia con
ELONTRIL XL resulta eficaz para prevenir una recaida.

Trastorno Afectivo Estacional:

ELONTRIL XL estd indicado en la prevencion de los episodios de depresion mayor
estacional en pacientes que tienen diagnoéstico de Trastorno Afectivo Estacional.

El Desorden Afectivo Estacional se caracteriza por episodios depresivos mayores
recurrentes, que ocurren comunmente durante los meses de otofio e invierno. Los episodios
duran alrededor de 6 meses, iniciandose tipicamente en otofio y remiten en la época de
primavera. Aunque los pacientes con trastorno afectivo estacional pueden tener episodios
depresivos durante otras estaciones del afio, el diagnostico de trastorno afectivo estacional
requiere que el numero de episodios estacionales substancialmente excedan el ntimero de
episodios no estacionales, a lo largo de la vida del paciente.
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Dosis y Administracion

Los comprimidos de ELONTRIL XL deben deglutirse enteros, sin partirse ni masticarse, ya
que esto podria incrementar el riesgo de que el paciente desarrolle efectos adversos, incluyendo
convulsiones.

Los comprimidos de ELONTRIL XL pueden tomarse con o sin alimentos.

Trastorno Depresivo Mayor:

Uso en Adultos
La dosis inica maxima de ELONTRIL XL consiste en 450 mg.

El insomnio es un efecto adverso muy comun que por lo general es transitorio. El insomnio
puede reducirse si se evita la administracion a la hora de acostarse (siempre y cuando haya
un intervalo de cuando menos 24 horas entre las dosis) o, si estd indicado clinicamente,
reduciendo la dosificacion.

Tratamiento inicial

La dosis habitual es de 300 mg una vez al dia en la mafiana.

La dosis inicial de los comprimidos de Anfebutamona (Bupropion) de liberacion extendida
consiste en 150 mg, administrados por la mafiana como una dosis diaria tnica. Si la dosis de
150 mg/dia se tolera, un incremento a 300 mg/dia, administrados una vez al dia puede ser
realizada a partir del cuarto dia de dosificacion. Se debe conservar un intervalo de al menos
24 horas entre dosis sucesivas.

Tal como ocurre con otros antidepresivos, es posible que el efecto maximo del ELONTRIL
XL no sea evidente sino hasta después de varias semanas de tratamiento.

Aumento de la dosis por sobre los 300 mg/dia:

Un aumento en la dosificacion de Bupropion hasta 450 mg/dia, dado como dosis Unica,
puede ser beneficioso en pacientes que no han mostrado una mejoria clinica después de
varias semanas de tratamiento con ELONTRIL XL de 300 mg/dia.

Transferencia de pacientes bajo tratamiento con WELLBUTRIN SR comprimidos

Al transferir pacientes bajo terapia con WELLBUTRIN SR comprimidos a un tratamiento
con ELONTRIL XL comprimidos, en lo posible se deberd administrar la misma dosis total
diaria. Los pacientes que en la actualidad reciben tratamiento con WELLBUTRIN SR
comprimidos, a razéon de 300 mg/dia (por ejemplo, 150 mg administrados dos veces al dia),
pueden ser transferidos a un régimen de tratamiento de 300 mg de ELONTRIL XL
administrados una vez al dia.
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Terapia de mantenimiento

Es de consenso general que los pacientes que presentan episodios de depresion aguda
requieren 6 meses, 0 mas, de tratamiento con farmacos antidepresivos. No se sabe si la dosis
necesaria de ELONTRIL XL para el tratamiento de mantenimiento sea idéntica a la dosis
requerida para alcanzar una respuesta inicial. En consecuencia, los pacientes deberan ser
reevaluados para determinar la necesidad de un tratamiento de mantencion y la dosis para tal
efecto.

Trastorno Afectivo Estacional:

Para la prevencion de episodios depresivos mayor estacional asociados con el Trastorno
Afectivo Estacional, la dosificacion de ELONTRIL XL debe ser iniciada generalmente en
otofio, antes del inicio de los sintomas depresivos. El tratamiento debe ser continuado
durante la época de invierno y debera ser gradualmente discontinuado a inicios de la
primavera.

Los tiempos de iniciacion y duracion del tratamiento deben ser individualizados segun los
patrones historicos de episodios de depresion mayor estacional del paciente. Los pacientes
cuyos episodios depresivos estacionales son infrecuentes o no estan asociados con dafios
significativos, no deben ser tratados profilacticamente.

La dosificacion con ELONTRIL XL debe comenzar con 150 mg al dia, administrado en una
dosis simple en la mafana. Si los 150 mg diarios en la mafiana son tolerados
adecuadamente, la dosis debe ser aumentada a 300 mg al dia después de 1 semana. Si los
300 mg no fueran tolerados adecuadamente, podrian reducirse a 150 mg al dia.

Para el adulto, la dosis habitual de ELONTRIL XL es de 300 mg al dia, administrado una
vez al dia en la mafiana.

Para los pacientes que estan tomando 300 mg al dia durante la época de otofo e invierno, la
dosis debe ser gradualmente disminuida a 150 mg al dia, por 2 semanas, antes de la
discontinuacion.

Las dosis de ELONTRIL XL por sobre los 300 mg al dia, no han sido estudiadas para la
prevencion de episodios depresivos mayor estacional.

Uso en Nifios y Adolescentes

El uso de ELONTRIL XL no se indica en nifos o adolescentes menores de 18 afios de edad
(véase Advertencias y Precauciones). Aun no se establece la seguridad y la eficacia de la
administracion de ELONTRIL XL a pacientes menores de 18 afios de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada

No es posible descartar la posibilidad de que algunos individuos de edad avanzada experimenten una
mayor sensibilidad al Bupropion, por lo cual se podria requerir una reduccion en la frecuencia y/o la
dosis (véase Advertencias y Precauciones).
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Uso en pacientes con insuficiencia hepética
ELONTRIL XL debe emplearse con precaucion en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Debido a que los pacientes con cirrosis hepatica de leve a moderada experimentan una
mayor variabilidad en la farmacocinética, se debe considerar una reduccion en la dosis y/o
frecuencia de la administracion (véase Advertencias y Precauciones).

ELONTRIL XL debe emplearse con extrema precaucion en los pacientes con cirrosis
hepatica grave. En estos pacientes, la dosis no debe exceder 150 mg administrados en dias
alternos (véase Advertencias y Precauciones).

Uso en pacientes con insuficiencia renal

En estos pacientes, la Anfebutamona (Bupropion) y sus metabolitos activos podrian
experimentar una mayor acumulacion en dichos pacientes (véase Advertencias y
Precauciones), por tanto se debe administrar con precaucion a una dosis y/o frecuencia
reducidas.

Contraindicaciones

ELONTRIL XL estd contraindicado en aquellos pacientes con hipersensibilidad a la
Anfebutamona (Bupropion), o a cualquiera de los componentes de la preparacion.

ELONTRIL XL esta contraindicado en pacientes que presenten crisis convulsivas.

ELONTRIL XL esta contraindicado en los pacientes sometidos a una suspension abrupta de
alcohol o sedantes.

ELONTRIL XL en comprimidos contiene Anfebutamona (Bupropion), por lo cual no debe
administrarse a pacientes que actualmente se encuentren bajo tratamiento con cualquier otra
preparacion que contenga la Anfebutamona (Bupropion), ya que la incidencia de crisis
convulsivas depende de la dosis.

ELONTRIL XL se contraindica en los pacientes que presentan un diagndstico actual o previo
de bulimia o anorexia nerviosa, ya que en esta poblacion de pacientes se observo una mayor
incidencia de crisis convulsivas cuando se administré una formulaciéon de Anfebutamona
(Bupropion) de liberacion inmediata.

Se contraindica el uso concomitante de ELONTRIL XL con inhibidores de la
monoaminoxidasa (IMAQOs). Deberan transcurrir por lo menos 14 dias entre la suspension
de la terapia con IMAOs irreversibles y el inicio del tratamiento con ELONTRIL XL
comprimidos.

Advertencias y Precauciones

De acuerdo a la indicacion de ELONTRIL XL como antidepresivo, es importante considerar
las siguientes advertencias:
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En un analisis de 24 estudios clinicos a corto plazo (4 meses), que involucraron a 4400
pacientes nifios con depresion mayor, desorden obsesivo compulsivo u otras alteraciones
psiquiatricas, placebo controlados, quienes fueron tratados con antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y antidepresivos de otra clase, se observo un
incremento del doble en riesgo de suicidio del grupo que recibid el antidepresivo versus el
grupo que recibio placebo (4% versus 2%).

Por lo tanto, se recomienda que antes de iniciar la terapia con un antidepresivo se deben
investigar cuidadosamente los antecedentes psiquiatricos del paciente, incluyendo historia
familiar y personal de suicidios y desorden bipolar.

Convulsiones

No se debe exceder la dosis recomendada de ELONTRIL XL, ya que el riesgo de sufrir
convulsiones se asocia con la dosificacion de Anfebutamona (Bupropion). En los estudios
clinicos, la incidencia general de los casos de convulsiones asociados con bupropion XL,
con dosis de hasta 300 mg/dia, fue de aproximadamente 0,1%.

Se debe suspender la terapia con ELONTRIL XL, y no volverse a iniciar, en aquellos
pacientes que experimenten alguna convulsion durante el tratamiento.

El riesgo de que se presenten convulsiones al usar la Anfebutamona (Bupropion) parece
asociarse fuertemente con la presencia de factores de riesgo predisponentes. Por tanto,
ELONTRIL XL debe administrarse con extrema precaucion en pacientes con uno o mas
factores predisponentes para un bajo umbral convulsivo. Estos incluyen:

- Antecedente de traumatismo encéfalo craneano.

- Tumores en el sistema nervioso central (SNC).

- Antecedentes de crisis convulsivas.

- Administracion concomitante de otros medicamentos que se sabe disminuyen el umbral de
convulsiones (por ejemplo: antipsicoticos, antidepresivos, teofilina, esteroides sistémicos).

- Cirrosis hepatica severa.

Ademas, se debe tener precaucion en aquellas circunstancias clinicas asociadas con un
aumento en el riesgo de convulsiones. Estas incluyen: uso excesivo de alcohol o sedantes
(véase Contraindicaciones), diabetes tratada con hipoglucemiantes o insulina y el uso de
estimulantes o productos anoréxicos.

ELONTRIL XL debe ser discontinuado y no recomendado en pacientes quienes
experimenten convulsiones mientras estan en tratamiento.

Para disminuir el riesgo de convulsiones asociadas al uso de ELONTRIL XL, se recomienda
no sobrepasar la dosis diaria de 450 mg y los incrementos de dosis deben ser graduales.

Reacciones de hipersensibilidad

La terapia con ELONTRIL XL debe suspenderse inmediatamente si los pacientes
experimentan reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento (véase Efectos
Adversos). Los médicos deben estar conscientes de que los sintomas pueden persistir atin
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después de suspender la terapia con Anfebutamona (Bupropion). Ademas, se debe
proporcionar un tratamiento médico, segun sea el caso.

Insuficiencia hepética

La Anfebutamona (Bupropion) se metaboliza ampliamente en el higado a metabolitos
activos, los cuales a su vez se metabolizan posteriormente. En comparacion con voluntarios
sanos, los pacientes con cirrosis hepatica leve a moderada no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la farmacocinética de la Anfebutamona (Bupropion), pero
hubo una mayor variabilidad en las concentraciones plasmaticas de Bupropion entre los
pacientes individuales. Por tanto, ELONTRIL XL debe emplearse con precaucion en los
pacientes con insuficiencia hepatica y, asimismo, debera considerarse una reduccion en la
dosis y/o frecuencia de administracion en los pacientes con cirrosis hepatica de leve a
moderada (véanse Dosis y Administracion y Farmacocinética).

ELONTRIL XL debe emplearse con extrema precaucion en los pacientes con cirrosis
hepética grave. Es necesario reducir la frecuencia de la administracion en estos pacientes, ya
que experimentan un aumento sustancial en las concentraciones maximas de Bupropion, por
lo que es probable que haya lugar a una mayor acumulacién en estos pacientes (véanse
Dosis y Administracion y Farmacocinética).

Se debe vigilar estrechamente a todos los pacientes con insuficiencia hepatica, con el fin de
determinar posibles efectos adversos (por ejemplo, insomnio, boca seca, convulsiones), los
cuales podrian indicar concentraciones elevadas de farmaco o sus metabolitos.

A altas dosis, se ha demostrado un potencial hepatotéxico en modelos animales.
Insuficiencia renal

La Anfebutamona (Bupropion) se metaboliza ampliamente en el higado a metabolitos
activos, los cuales a su vez se metabolizan posteriormente y se excretan por la via renal. Por
tanto, el tratamiento de los pacientes con insuficiencia renal debe iniciarse a una dosis y/o
frecuencia reducidas, ya que el Bupropion y sus metabolitos podrian experimentar un mayor
grado de acumulacion en estos pacientes (ver Farmacocinética). Se debe vigilar
estrechamente a los pacientes con el fin de determinar posibles efectos adversos (por
ejemplo, insomnio, boca seca, convulsiones), los cuales podrian indicar concentraciones
elevadas de farmaco o metabolitos.

Pacientes de edad avanzada

La experiencia clinica existente con Anfebutamona (Bupropiéon) no ha identificado
diferencia alguna entre la tolerabilidad por los pacientes de edad avanzada y los demas
pacientes adultos. Sin embargo, no es posible descartar que algunos individuos de edad
avanzada tengan una mayor sensibilidad al Bupropion, por lo que es posible que se requiera
reducir la frecuencia y/o la dosis de administracion (véase Farmacocinética).
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Nifios y adolescentes <18 afios de edad

El tratamiento con antidepresivos se asocia con un aumento en el comportamiento y
pensamientos suicidas en nifios y adolescentes con Trastorno Depresivo Mayor, asi como
otros trastornos psiquiatricos.

La seguridad y eficacia del uso de Anfebutamona clorhidrato no ha sido establecida en la
poblacién pediatrica.

Agravamiento clinico y riesgo de suicidio en adultos con trastornos
psiquiatricos

Los pacientes deprimidos podrian experimentar un agravamiento de sus sintomas
depresivos, o ideacion y comportamiento suicida (tendencias suicidas), o ambas cosas,
independientemente si se encuentran o no bajo tratamiento con medicamentos
antidepresivos. El riesgo persiste hasta que se presenta una remision significativa. Debido a
que es posible que los pacientes no muestren alguna mejoria durante las primeras semanas o
mas de tratamiento, deben ser vigilados estrechamente con el fin de determinar si hay
agravamiento clinico (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y tendencias suicidas,
especialmente al inicio de un ciclo de tratamiento, o cuando se realicen cambios en la
dosificacion, ya sean aumentos o disminuciones. La experiencia clinica general existente
con todas las terapias antidepresivas indica un posible aumento del riesgo de suicidio en los
pacientes que se encuentran en las primeras etapas de recuperacion.

Los pacientes con antecedentes de comportamiento o pensamientos suicidas, adultos jovenes
y aquellos pacientes que presentan algun grado significativo de ideacion suicida antes de
comenzar el tratamiento, se encuentran en un mayor riesgo de experimentar pensamientos
suicidas o intentos de suicidio, por lo cual deben ser vigilados cuidadosamente durante el
tratamiento.

Ademads, en un meta-analisis de estudios clinicos en los que se usaron antidepresivos,
controlados con placebo, administrados a pacientes adultos con trastorno depresivo mayor y
otros trastornos psiquiatricos, se demostré6 un incremento en el riesgo de desarrollar
comportamientos y pensamientos suicidas asociados con el uso de antidepresivos, en
comparacion con el placebo, en pacientes menores de 25 afios de edad.

Se debe advertir a los pacientes (y a los que los cuidan) que es necesario establecer
vigilancia para determinar cualquier agravamiento de sus trastornos (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de ideacién/comportamiento suicida o
pensamientos de autoagresion, asi como buscar asesoria médica en forma inmediata, en caso
de que se presenten estos sintomas. Es preciso reconocer que la aparicion de algunos
sintomas neuropsiquidtricos podria relacionarse tanto como con el estado de la enfermedad
subyacente, como con la terapia medicamentosa (véase mas adelante Sintomas
neuropsiquiatricos, incluyendo mania y trastorno bipolar; Efectos Adversos)

Se debe considerar la realizacion de un cambio en el régimen terapéutico, incluyendo la
posible suspension de la terapia medicamentosa, en aquellos pacientes que experimenten
agravamiento clinico (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de
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ideacion/comportamiento suicida, especialmente si estos sintomas son graves, de aparicion
abrupta, o si no formaban parte de los sintomas que ya presentaba el paciente.

Sintomas neuropsiquiatricos, incluyendo maniay trastorno bipolar

Se han reportado sintomas neuropsiquiatricos (véase Efectos Adversos). En particular, se ha
observado sintomatologia psicotica y maniaca, principalmente en pacientes con antecedentes
de enfermedades psiquiadtricas. Ademas, existe la posibilidad de que los pacientes
experimenten un episodio depresivo mayor como la presentacion de trastorno bipolar. Es de
consenso general (aunque no se establecié en los estudios controlados) que al tratar un
episodio de este tipo con algun agente antidepresivo solo, es posible que aumente la
probabilidad de una precipitacion de algiin episodio mixto/maniaco en los pacientes en
riesgo de padecer trastorno bipolar. La limitada informacién clinica existente sobre el uso de
la Anfebutamona (Bupropion) en combinacion con estabilizadores del humor, en pacientes
con antecedentes de trastorno bipolar, sugiere una tasa reducida de cambio a la fase maniaca.
Antes de iniciar el tratamiento con algun antidepresivo, se debe evaluar adecuadamente a
los pacientes, con el fin de determinar si se encuentran en riesgo de presentar trastorno
bipolar; estas pruebas de deteccion deben incluir un historial psiquiatrico detallado,
incluyendo un historial familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresion.

Enfermedad cardiovascular

Existe poca experiencia clinica sobre el uso de la Anfebutamona (Bupropion) para tratar la
depresion en pacientes con enfermedades cardiovasculares. Se debe tener cuidado al emplear
ELONTRIL XL en estos pacientes. Sin embargo, la Anfebutamona (Bupropion) fue
generalmente bien tolerado, en estudios para cesacion de tabaquismo realizados en pacientes
con cardiopatia isquémica (véase Estudios Clinicos).

Presion arterial

En un estudio realizado en sujetos no deprimidos (incluyendo tanto fumadores como no
fumadores), que padecian hipertension en Etapa [ sin tratamiento, la Anfebutamona
(Bupropién) no produjo efecto estadisticamente significativo en la presion arterial. Sin
embargo, se han recibido comunicaciones espontaneas de aumentos (en ocasiones graves) en
la presion arterial (véase Efectos Adversos); ademas, el uso concomitante de Bupropion con
algin sistema transdérmico de nicotina podria ocasionar elevaciones en la presion arterial
(véase Interacciones).

No existe informacion respecto a la seguridad de uso de Anfebutamona clorhidrato en
pacientes con infarto al miocardio reciente o enfermedad cardiaca inestable.

Agitaciéon e insomnio

En 3 estudios clinicos controlados con placebo de Trastorno Afectivo estacional con
ELONTRIL XL, la incidencia de agitacion, ansiedad e insomnio, se muestran en la tabla
Ne°l.
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Tabla N°1: Incidencia de agitacion, ansiedad e insomnio en estudios controlados
placebo de ELONTRIL XL para Trastorno Afectivo Estacional.

ELONTRIL XL Placebo
Evento Adverso 150 a 300 mg/dia (n=511)
(n=537)
Agitacion 2% <1%
Ansiedad 7% 5%
Insomnio 20% 13 %

Alteracién de peso y apetito

En 3 ensayos clinicos controlados con placebo de Trastornos Afectivo Estacional con
ELONTRIL XL, el porcentaje de pacientes con ganancia o pérdida de peso, se muestran en
la Tabla N° 2.

Tabla 2: Incidencia de la ganancia y pérdida de peso en estudios controlados con
placebo de ELONTRIL XL para Trastorno Afectivo Estacional

ELONTRIL XL Placebo
Cambio de peso 150 a 300 mg/dia (n=511)
(n=537)
Ganancia de peso (> 51b) 11% 21 %
Pérdida de peso (> 5lb) 23% 11%

Interacciones

La Anfebutamona (Bupropion) se metaboliza a su metabolito activo principal, el
hidroxiBupropion, mediante la isoenzima IIB6 del citocromo P450 (CYP2B6),
principalmente (véase Farmacocinética). Por tanto, se debe tener cuidado al coadministrar
ELONTRIL XL con farmacos que se sabe afectan la isoenzima CYP2B6 (por ejemplo,
orfenadrina, ciclofosfamida, ifosfamida, ticlopidina, clopidogrel).

Aunque el Bupropion no se metaboliza a través de la isoenzima CYP2D6, los estudios in
vitro realizados en el P450 humano demostraron que el Bupropién y el hidroxibupropion son
inhibidores de la via CYP2D6. En un estudio farmacocinético realizado en humanos, la
administracion de Bupropion aumento6 las concentraciones plasmaticas de desipramina. Este
efecto tuvo una duraciéon de cuando menos 7 dias después de administrar la Gltima dosis de
Bupropion. La terapia concomitante con farmacos metabolizados predominantemente por
esta isoenzima (como ciertos beta-bloqueantes, antiarritmicos, IRSSs, ATCs, antipsicoticos),
debe iniciarse a la dosis mas baja del rango de dosificacion de la medicacion concomitante.
Si se adiciona ELONTRIL XL al régimen de tratamiento de un paciente que ya esta
recibiendo algin medicamento metabolizado por la isoenzima CYP2D6, debera considerarse
la necesidad de reducir la dosificacion del medicamento original, especialmente de aquellos
medicamentos concomitantes con un indice terapéutico estrecho (véase Farmacocinética).
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Famacos que requieren activacion metabolica a través de CYP2D6 para ser efectivos (por
ejemplo tamoxifeno), podrian tener reducida su eficacia cuando son administrados
concomitantemente con inhibidores de CYP2D6 tal como Bupropion.

Estudios realizados en animales demostraron un aumento en la toxicidad aguda
asociada a la Anfebutamona cuando se administra fenelzina.

Aunque el citalopram (un ISRS) no se metaboliza principalmente a través de la isoenzima
CYP2D6, en un estudio el bupropion aument6 la Crsx y €l ABC del citalopram en un 30% y
40%, respectivamente.

Como el Bupropion se metaboliza ampliamente, la administracion concomitante de
farmacos inductores metabolicos (por ejemplo, carbamazepina, fenobarbitona, fenitoina,
ritonavir, efavirenz), o inhibidores metabolicos, podria afectar su actividad clinica.

En una serie de estudios realizados en voluntarios sanos, la administracion de ritonavir
(100 mg dos veces al dia 6 600 mg dos veces al dia), 6 100 mg de ritonavir mas 400 mg de
lopinavir (Kaletra®) dos veces al dia, redujo el nivel de exposicion al bupropion y sus
metabolitos principales de una manera proporcional a la dosis, en aproximadamente 20 a
80%. Similarmente, efavirenz 600 mg una vez al dia durante dos semanas redujo la
disponibilidad de Bupropion en aproximadamente 55%. Se cree que este efecto de
Ritonavir/Kaletra® y Efavirenz se debe a la induccion del metabolismo del Bupropion. Los
pacientes que reciben tratamiento con cualquiera de estos farmacos con Bupropion podrian
requerir mayores dosis de Bupropion, pero no se debera exceder la dosis maxima
recomendada de Bupropion.

Aunque los datos clinicos no identifican alguna interaccion farmacocinética entre el
Bupropion y el alcohol, se han hecho reportes poco frecuentes de eventos neuropsiquiatricos
adversos, o reduccion en la tolerancia al alcohol, en pacientes que beben alcohol durante el
tratamiento con Bupropion. Se debe minimizar o evitar el consumo de alcohol durante el
tratamiento con ELONTRIL XL.

La limitada informacion 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 precaucion al administrar
ELONTRIL XL a pacientes que reciban tratamiento concurrente con levodopa o amantadina.

La administracion de dosis orales multiples de Bupropion no produjo efectos
estadisticamente significativos en la farmacocinética de la lamotrigina, administrada en
dosis unicas en 12 sujetos. Ademas, s6lo aument6 ligeramente el ABC del glucurénido de
lamotrigina.

Existe la posibilidad de que el uso concomitante de ELONTRIL XL y algin sistema
transdérmico de nicotina (NTS, por sus siglas en inglés) ocasione elevaciones en la presion
arterial.

Interacciones involucrando pruebas de laboratorio
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Se ha reportado que ELONTRIL XL interfiere con algunas pruebas rapidas en orina que pueden
resultar en lecturas falsas positivas, particularmente para anfetaminas. Se debe considerar un método
quimico alternativo mas especifico para confirmar el resultado positivo.

Embarazo y Lactancia

Fertilidad

No hay datos acerca del efecto de bupropion en la fertilidad humana. Un estudio de
reproduccion en ratas no reveld evidencia de disminucion en la fertilidad (Véase Datos
Preclinicos de Seguridad).

Embarazo

En algunos estudios epidemioldgicos acerca del desenlace del embarazo, se ha reportado
aumento en el riesgo de algunas malformaciones cardiovasculares en asociacion con la
exposicion materna a bupropiéon durante el primer trimestre. Estos hallazgos no son
consistentes en todos los estudios. El médico prescriptor necesitara sopesar la opcion de
tratamientos alternativos para mujeres embarazadas o que planeen embarazarse, y solo
deberian prescribir ELONTRIL XL si los beneficios esperados son mas importantes que los
riesgos potenciales.

La proporcion de defectos cardiacos congénitos observados prospectivamente en embarazos
con exposicion prenatal a bupropion durante el primer trimestre en el Registro Internacional
de Embarazo fue 9/675 (1,3%).

En un estudio retrospectivo, realizado en una base de datos de cuidados de la salud
administrados (n=7.005 lactantes), no se observd una mayor proporcion de malformaciones
congénitas (2,3%) o cardiovasculares (1,1%), asociadas con la exposicion al Bupropion
durante el primer trimestre de embarazo (n=1.213 lactantes), en comparacion con el uso de
otros antidepresivos durante el primer trimestre (n=4.743 lactantes: 2,3% y 1,1% para
malformaciones congénitas y cardiovasculares, respectivamente), o con el uso de Bupropion
fuera del primer trimestre (n=1.049: 2,2% y 1,0%, respectivamente).

En un analisis retrospectivo de control de casos usando datos del Estudio Nacional de
Prevencion de Defectos Congénitos (National Birth Defects Prevention Study), hubo 12.383
lactantes identificados como casos y 5.869 lactantes identificados como controles. Se
observo una asociacion estadisticamente significativa entre la ocurrencia de un defecto del
tracto de salida del ventriculo izquierdo en el lactante y el reporte hecho por las propias
madres acerca del consumo de bupropion tempranamente durante el embarazo (n=10; OR
ajustado =2,6; 95% IC 1,2 — 5,7). No se observo asociacion entre el uso de bupropion por
las madres y cualquier otro tipo de defecto cardiaco o con todas las categorias de defectos
cardiacos combinados.

Un analisis extendido de datos de control de casos del Estudio de Defectos Congénitos del
Centro Epidemiologico Slone (Slone Epidemiology Center Birth Defects Study) incluyo
7.913 casos de lactantes con defectos cardiacos y 8.611 controles. No se encontré aumento
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estadisticamente significativo del defecto de salida del tracto izquierdo del corazén con el
uso de bupropion de las madres (n=2; OR ajustado = 0,4; 95% IC 0,1 — 1,6). Sin embargo, se
observd una asociacion estadisticamente significativa de defectos septales ventriculares
(n=17; OR ajustado =2,5; 95% IC 1,3 — 5,0) después del uso de bupropion solo durante el
primer trimestre.

Lactancia

Como la anfebutamona (bupropion) y sus metabolitos se excretan en la leche materna, se
debe aconsejar a las madres que no amamanten a sus hijos mientras estén bajo tratamiento
con ELONTRIL XL.

Efectos sobre la Capacidad para Conducir y Operar Maquinaria

Al igual que otros farmacos que acttan en el sistema nervioso central (SNC), es posible que
el Bupropion afecte la capacidad de desempenar tareas que requieren juicio o habilidades
psicomotoras y cognitivas. Por tanto, los pacientes deberan tener cuidado antes de conducir
o utilizar maquinaria, hasta que estén razonablemente seguros que ELONTRIL XL
comprimidos no los afecta de manera adversa en su desempefio.

Efectos Adversos

La siguiente lista proporciona informacion sobre los efectos adversos, clasificados por
sistema corporal, que se identificaron a partir de la experiencia clinica.

Generales:
Fiebre, dolor toracico, astenia.
Cardiovasculares:

Taquicardia, palpitaciones, vasodilatacion, hipotension ortostatica, elevaciones en la presion
arterial (en algunos casos severas), rubefaccion, sincope.

SNC:

Convulsiones (véase Advertencias y Precauciones), insomnio, temblores, distonia, ataxia,
parkinsonismo, espasmos, falta de coordinacion, trastornos en la concentracion, cefalea,
mareos, depresion, confusion, delirios, ideacion paranoide, alucinaciones, agitacion,
inquietud, ansiedad, irritabilidad, hostilidad, agresividad, despersonalizacion, suefios
anormales, alteracion de la memoria, parestesia.

Endocrinos y metabdlicos:
Anorexia, pérdida de peso, trastornos de la glucemia.
Gastrointestinales:

Boca seca, trastornos gastrointestinales incluyendo nduseas y vomito, dolor abdominal,
estrefiimiento.
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Genitourinarios:

Polaquiuria y/o retencion urinaria.

Hepatobiliares:

Elevacion de enzimas hepaticas, ictericia, hepatitis.
Cutaneos / Hipersensibilidad:

Exantema, prurito, sudacion. Reacciones de hipersensibilidad cuya severidad varia de
urticaria a angioedema, disnea/broncoespasmo y, en raras ocasiones, shock anafilactico.
También se han producido comunicaciones de artralgia, mialgia y fiebre, en asociacion con
exantema y otros sintomas que sugieren una reaccion de hipersensibilidad tardia. Es posible
que estos sintomas asemejen la enfermedad del suero.

En raras ocasiones, también se han comunicado casos de eritema multiforme y sindrome de
Stevens Johnson.

Sentidos especiales:
Acufenos, trastornos visuales, trastornos del gusto.
Eventos adversos asociados al Trastorno Afectivo Estacional

Efectos adversos que llevaron a la discontinuacion del tratamiento: En estudios clinicos,
controlados con placebo, el 9% de pacientes tratados con ELONTRIL XL y el 5% de los
pacientes tratados con placebo, discontinuaron el tratamiento debido a los efectos adversos
presentados. Los efectos adversos que condujeron a la interrupcion del tratamiento en al
menos 1 % de los pacientes tratados con ELONTRIL XL, correspondiente a una tasa
numéricamente mayor que la del placebo, fueron insomnio (2 % contra <el 1 %) y cefalea
(1 % contra <el 1 %).

Efectos Adversos que ocurren en una incidencia del 2 % o més en pacientes tratados
con ELONTRIL XL: La tabla 3 enumera los efectos adversos inesperados, encontrados en
3 estudios controlados con placebo de pacientes tratados con ELONTRIL XL durante 6
meses 0 mas. Se incluyeron los efectos ocurridos en una incidencia del 2 % o mas y que
fueron mas frecuentes que en el grupo de placebo. Los efectos adversos fueron clasificados
basandose en el MedDRA.

Tabla 3: Efectos adversos* mostrados en estudios controlados con placebo para
Trastorno Afectivo Estacional

ELONTRIL Placebo
Efectos adversos XL _
(n=537) (n=511)
Trastornos gastrointestinales:
- Boca seca 26% 15%
- Nauseas 13% 8%
- Constipacion 9% 2%
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- Flatulencia 6% 3%
- Dolor Abdominal 2% <1%
Trastornos del Sistema Nervioso:
- Cefalea 34% 26%
- Mareos 6% 5%
- Temblor 3% <1%
Infecciones:
- Nasofaringitis 13% 12%
- Infecciones en el tracto respiratorio superior 9% 8%
- Sinusitis

5% 4%
Trastornos Psiquiatricos:
- Insomnio 20% 13%
- Ansiedad 7% 5%
- Sueflos anormales 3% 2%
- Agitacion 2% <1%

Trastornos del Tejido Conectivo y
musculoesquelético:

- Mialgia 3% 2%
- Dolor en las extremidades 3% 2%
Trastornos respiratorio, toracico y mediastinico:

- Tos 4% 3%

Trastornos generales y en el sitio de
administracion:

- Sensacion de nerviosismo 3% 2%
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:

- Exantema 3% 2%
Trastornos metabdlicos y nutricionales:

- Disminucion del apetito 4% 1%
Trastornos del Sistema Reproductivo:

- Dismenorrea 2% <1%
Trastornos del oido medio:

- Tinitus 3% <1%
Trastornos Vasculares:

- Hipertension 2% 0%

* Los efectos adversos que ocurrieron en al menos 2% de los pacientes tratados con ELONTRIL XL, pero que en el grupo placebo
ocurrieron con una frecuencia similar o mayor, fueron: dolor abdominal superior, artralgia, dolor de espalda, diarrea, dispepsia, fatiga,
gastroenteritis viral, hiperhidrosis, influenza, irritabilidad, migrafia, congestion nasal, dolor en cuello, palpitaciones, dolor en faringe y

laringe.

Sobredosis

Sintomas y sighos

Ademas de aquellos efectos comunicados como Efectos Adversos, los casos de
sobredosificacion han provocado sintomas que incluyen somnolencia, pérdida de la
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conciencia y cambios en el ECG, como trastornos de la conduccion (incluyendo
prolongacion del intervalo QRS) o arritmias; se han reportado casos de desenlace fatal.

Tratamiento: En caso de una sobredosis, se recomienda la hospitalizacion. Se debe vigilar el
ECG y los signos vitales.

Asegurese que la permeabilidad de la via aérea, la oxigenacion y la ventilacion sean
adecuadas. Se recomienda el uso de carbdn activado. No se conoce algun antidoto especifico
para la anfebutamona (bupropion). El tratamiento ulterior debera ser el indicado por el
médico o el recomendado por el centro nacional de toxicologia, donde esté disponible

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Codigo ATC

Grupo farmacoterapéutico: Otros antidepresivos, Codigo ATC: N06 AX12.
Farmacodinamia

El Bupropion es un inhibidor selectivo de la recaptacion neuronal de catecolaminas
(noradrenalina y dopamina), el cual exhibe un efecto minimo en la recaptacion de
indolaminas (serotonina) y no inhibe la monoaminoxidasa. Como se desconoce el
mecanismo de accion del bupropion, al igual que el de otros antidepresivos, se supone que
su accion es mediada por mecanismos noradrenérgicos y/o dopaminérgicos.

En un estudio realizado en voluntarios sanos, no se observaron efectos clinicamente
significativos en el intervalo QTcF al administrar comprimidos de bupropion de liberacion
extendida (450 mg/dia), en comparacion con la administracién de placebo, después de 14
dias de administracion hasta alcanzar el estado estacionario.

Farmacocinética
Absorcion:

Después de la administracion oral de ELONTRIL XL a voluntarios sanos, se lograron
concentraciones plasmaticas maximas de anfebutamona (bupropion) después de 5 horas.

La absorcion de los comprimidos de anfebutamona (bupropion) de liberacion extendida no
se ve afectada significativamente cuando se ingieren con alimentos.

La anfebutamona (bupropion) y sus metabolitos muestran una cinética lineal después de la
administracion cronica de 150 a 300 mg diarios.

Distribucion:

La anfebutamona (bupropién) se distribuye ampliamente, con un volumen aparente de
distribucién de aproximadamente 2000 L. El bupropion y el hidroxibupropion se fijan
moderadamente a las proteinas plasmaticas (84% y 77%, respectivamente).
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El grado de fijacion proteica del metabolito treohidrobupropion es de aproximadamente la
mitad del observado con el Bupropion.

Metabolismo:

La anfebutamona (bupropion) se metaboliza ampliamente en los humanos. En el plasma, se
han identificado tres metabolitos farmacoldgicamente activos: hidroxibupropion y los
isdmeros de amino-alcohol, treohidrobupropion y eritrohidrobupropion. Es posible que éstos
tengan alguna importancia clinica, ya que sus concentraciones plasmaticas son tan altas, o
mas altas, que las del bupropion.

Las concentraciones plasmaticas maximas de hidroxibupropion y treohidrobupropion se
alcanzan aproximadamente 6 horas después de administrar una dosis unica de ELONTRIL
XL. No se pueden medir las concentraciones de eritrohidrobupropion en el plasma después
de administrar una dosis tnica de ELONTRIL XL. A su vez, los metabolitos activos se
metabolizan a metabolitos inactivos, los cuales se excretan en la orina.

Los estudios in vitro indican que el bupropién se metaboliza a su metabolito activo
principal, el hidroxibupropion, a través de la isoenzima CYP2B6, principalmente, mientras
que los citocromos P450 no estan implicados en la formacion de treohidrobupropion (véase
Interacciones).

Tanto el Bupropion como el hidroxibupropion son inhibidores competitivos, relativamente
débiles, de la isoenzima CYP2D6 con K; valores de 21 y 13,3 uM, respectivamente. En
voluntarios humanos identificados como amplios metabolizadores de la isoenzima CYP2D6,
la administracion concomitante de bupropion y desipramina ocasioné aumentos de 2 y 5
veces en la Cmax y el ABC de desipramina, respectivamente. Este efecto estuvo presente
durante cuando menos siete dias después de administrar la ultima dosis de Bupropion.
Puesto que el bupropion no se metaboliza por la via de la CYP2D6, no se pronostica que la
desipramina afecte la farmacocinética del bupropidon. Se recomienda tener precaucion al
administrar ELONTRIL XL con sustratos para la via CYP2D6 (véase Interacciones).

Se ha demostrado que el bupropion induce su propio metabolismo en animales, después de
llevar a cabo una administracion casi cronica. En los humanos, no hay indicios de induccién
enzimatica de bupropion o hidroxibupropion en pacientes o voluntarios que recibieron las
dosis recomendadas de Bupropion durante 10 a 45 dias.

En un estudio realizado en voluntarios sanos, el Ritonavir administrado a una dosis de
100 mg dos veces al dia redujo el AUC vy la Cmax del Bupropion en 22% y 21%,
respectivamente. El AUC y la Cmax de los metabolitos del Bupropion experimentaron un
decremento de 0 a 44%. En un segundo estudio realizado en voluntarios sanos, el Ritonavir
administrado a una dosis de 600 mg dos veces al dia redujo el AUC y la Cmax del
Bupropion en 66% y 62%, respectivamente. E1 AUC y la Cmax de los metabolitos del
Bupropion experimentaron un decremento de 42 a 78%.

En otro estudio realizado en voluntarios sanos, la administracion de Kaletra (400 mg de
lopinavir/100 mg de Ritonavir dos veces al dia) redujo el AUC y la Cmax del bupropion en
57%. El AUC y la Cmax del hidroxibupropion experimentaron un decremento de 50% y
31%, respectivamente.
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Eliminacion:

Después de la administracion oral de 200 mg de 14C-bupr0pic’>n en humanos, se recuper6 el
87 % y 10 % de la dosis radioactiva en la orina y heces, respectivamente. La fraccion de la
dosis de bupropion que se excretd en forma inalterada solo representd un 0,5 %, lo cual es
un hallazgo que coincide con el amplio metabolismo del bupropion. Menos del 10% de esta
dosis de '“C fue cuantificada en la orina como metabolitos activos.

La depuraciéon media aparente, posterior a la administracion oral de bupropion, es de
aproximadamente 200 L/hr y el promedio de la vida media de eliminacién de bupropion es
de aproximadamente 20 horas.

La vida media de eliminacion del hidroxibupropion es de aproximadamente 20 horas, y su
area bajo la curva de tiempo frente a concentracion plasmatica de farmaco (ABC), en estado
estacionario, es de aproximadamente 17 veces la del bupropion. Las vidas medias de
eliminacion del treohidrobupropion y el eritrohidrobupropion son mas prolongadas (37 y 33
horas, respectivamente) y los valores del ABC en estado estacionario son 8 y 1,6 veces
mayores que los del bupropion, respectivamente. El estado estacionario para el Bupropion y
sus metabolitos se alcanza en 8 dias.

Pacientes con insuficiencia renal

La eliminacion de Bupropion y sus principales metabolitos puede verse afectada por una
reduccioén en la funcion renal (consulte Advertencias y precauciones especiales para su uso).
En sujetos con insuficiencia renal de grado moderado a severo o en etapa terminal, se
observd un incremento en el nivel de exposicion al Bupropion y/o sus metabolitos.

Pacientes con insuficiencia hepética

La farmacocinética del bupropién y sus metabolitos activos no presentd diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes con cirrosis de grado leve a moderado, en
comparacion con voluntarios sanos, aunque se observo una mayor variabilidad entre los
pacientes individuales. En los pacientes con cirrosis hepatica grave, la Cmax y el ABC del
bupropion aumentaron sustancialmente (diferencia media aproximada de 70% y 3 veces,
respectivamente) y tuvieron una mayor variabilidad, al compararse con los valores de los
voluntarios sanos; la vida media promedio también fue mas prolongada (aproximadamente
40%). Para los metabolitos, la Cmax media fue mas baja (aproximadamente 30 a 70 %), el
ABC medio tendié a ser mas alto (aproximadamente 30 a 50 %), el Tmax mediano fue
tardio (aproximadamente 20 hrs), y las vidas medias promedio fueron mas prolongadas
(aproximadamente 2 a 4 veces) que en voluntarios sanos (véase Advertencias y
Precauciones).

Pacientes de edad avanzada

Los estudios farmacocinéticos realizados en pacientes de edad avanzada han mostrado
resultados variables. En un estudio realizado con dosis uUnicas, se demostré que la
farmacocinética del Bupropion y sus metabolitos, observada en pacientes de edad avanzada,
no difiere de aquella que exhiben los adultos mas jovenes. Otro estudio farmacocinético,
realizado con dosis tanto unicas como multiples, sugirid que los pacientes de edad avanzada

ELONTRIL XL GDS22-IP107 (18 Septiembre 2012) Page 17 of 20




FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL - ELONTRIL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION EXTENDIDA

podrian experimentar una mayor acumulacion de bupropién y sus metabolitos. La
experiencia clinica existente no ha identificado alguna diferencia en la tolerabilidad exhibida
entre ancianos y pacientes mas jovenes, pero no se puede descartar que los pacientes
mayores experimenten una mayor sensibilidad.

Estudios Clinicos

La eficacia de Anfebutamona en el tratamiento del desorden depresivo mayor fue
establecida usando formulaciones de liberacion convencional en un ensayo clinico
controlado con placebo de 4 semanas de duracion, realizado en pacientes hospitalizados, y
en otro ensayo clinico placebo controlado de 6 semanas de duracién en pacientes
ambulatorios.

En el primer estudio, los pacientes recibieron 300 a 600 mg/dia de una formulacion de
liberacion convencional de Anfebutamona clorhidrato, administrados en tres dosis diarias.
Este estudio demostro la efectividad de Anfebutamona al usar la escala de Hamilton para
depresion (HDRS) y la escala de impresion clinica global (CGI) de severidad.

El segundo estudio fue realizado con dos dosis de una formulacion de liberacion
convencional de Anfebutamona (350 mg y 450 mg) y placebo. Se demostré la eficacia de
Anfebutamona, al usar las escalas HDRS y CGI de severidad, pero no asi para el item 1 de
la escala HDRS, que corresponde a conducta depresiva.

Un tercer estudio realizado en pacientes ambulatorios, demostré la eficacia de una dosis de
300 mg de una formulacion de Anfebutamona de liberacidon convencional. La efectividad se
demostrd en base a la escalas HDRS, el item 1 de HDRS, la escala de Montgomery-Asbertg
para depresion, CGI para severidad, CGI para mejoramiento.

En un estudio a largo plazo, realizado en pacientes ambulatorios que cumplian el criterio
DSM-IV para desorden depresivo mayor de tipo recurrente y que durante 8§ semanas
estuvieron sometidos a un ensayo abierto, recibiendo 150 mg dos veces al dia de
anfebutamona (formulacion SR de liberacion sostenida), fueron randomizados en dos
grupos, uno de los cuales continud recibiendo la misma dosis de Anfebutamona, y el otro
grupo fue asignado a placebo. Se observé las recaidas hasta por un periodo de 44 semanas.
Los pacientes que recibieron la formulacion SR presentaron menores indices de recaidas,
respecto placebo.

Aunque no se han realizado estudios independientes para avalar la efectividad antidepresiva
de ELONTRIL XL, se han demostrado bajo condiciones de estado estacionario, la
bioequivalencia de ELONTRIL XL con formulaciones de liberacién convencional y con
formulaciones de liberacion sostenida (SR), es decir ELONTRIL XL 300 mg una vez al dia
es bioequivalente a 100 mg tres veces al dia de la formulacion de liberacion convencional, y
a 150 mg dos veces al dia de la formulacion SR, respecto a la concentracion plasmatica
maxima y grado de absorcion.

Trastorno Afectivo Estacional

La eficacia de ELONTRIL XL para la prevencion de episodios de depresion mayor
estacional asociados con Trastorno Afectivo Estacional fue establecida en 3 estudios doble
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ciego, placebo controlado, en adultos ambulatorios con una historia de Trastorno Depresivo
Mayor durante la época de Otofio-Invierno (como se encuentra definido por criterios de la
DSM-1V). El tratamiento fue iniciado en el Otofio del Hemisferio Norte , antes del inicio de
los sintomas (Septiembre — Noviembre) y fue discontinuado después de 2 semanas tras una
disminucion gradual, luego de la primera semana del inicio de la primavera (4° semana de
Marzo), resultando una duracién de tratamiento de aproximadamente 4 a 6 meses para la
mayoria de los pacientes. Al inicio del estudio los pacientes fueron randomizados para
recibir placebo o ELONTRIL XL 150 mg una vez al dia, por 1 semana, seguidos de una
titulacion a 300 mg una vez al dia. Los pacientes quienes fueron considerados por el
investigador, como poco probables o incapaces de tolerar una dosis de 300 mg una vez al
dia, se les permitié mantener o reducir la dosis a 150 mg una vez al dia. El promedio de las
dosis de ELONTRIL XL en los 3 estudios fue desde 257 mg a 280 mg/dia.

En estos 3 ensayos, el porcentaje de pacientes que estuvieron sin depresion al final del
tratamiento, fue significativamente mas alto para ELONTRIL XL versus placebo: 81,4% vs
69,7%; 87,2% vs 78,8% y 84,0% vs 69,0% para los estudios 1,2 y 3 respectivamente, con
una tasa libre depresion en los 3 estudios combinados de 84,3% vs 72,0%.

Datos Preclinicos de Seguridad
Carcinogénesis/Mutagenesis
Toxicologia reproductiva
Fertilidad

No hubo evidencia de disminucion de la fertilidad en ratas a dosis de hasta
aproximadamente 7 veces la dosis méxima recomendada para humanos (DMRH) sobre una
base de mg/mz.

Embarazo

No hubo evidencia de teratogenicidad en ratas o conejos a dosis de hasta aproximadamente
11y 7 veces la DMRH, respectivamente, basada en una base de mg/m’ (la exposicion a la
dosis alta en uno de los estudios con ratas, 300 mg/kg/dia, fue 1,7-veces que la humana
basandose en los valores AUC en estado de equilibrio). En conejos, se observé un ligero
aumento en las variaciones esqueléticas (aumento de la incidencia de variacién anatdémica
comin de una costilla toracica accesoria y retraso de la osificacion de falanges) a dosis
aproximadamente iguales a la dosis maxima humana y mayores, y disminuy¢ el peso fetal a
dosis toxicas para la madre. A exposiciones hasta de aproximadamente 7 veces la DMRH
sobre la base de mg/m® no se observaron efectos adversos en los productos de ratas
administradas con bupropion antes del acoplamiento y durante el embarazo y la lactancia.

Toxicologia animal y/o farmacologia

Los estudios de oncogenicidad realizados en ratas y ratones confirman la ausencia de
carcinogenicidad en estas especies. En estudios realizados en animales, se observaron
cambios hepaticos, pero éstos reflejan la accion de un inductor de enzimas hepaticas. A las
dosis clinicas administradas en humanos, no existen indicios de induccién enzimatica
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alguna, lo cual sugiere que los hallazgos hepaticos en animales de laboratorio sélo tienen
una importancia limitada en la evaluacion y valoracion de los riesgos asociados con el
Bupropion.

CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

Lista de Excipientes

Nucleo de Comprimido Recubrimiento de Comprimido
Alcohol Polivinilico Etilcelulosa 100
Behenato de Glicerilo Macrogol 1450

Povidona

Dispersion de Copolimero de Acido Metacrilico
Tipo C (Eudragit L30 D-55)

Dioxido de Silicio

Citrato de Trietilo

Tinta negra para impresion.

Incompatibilidades

Ninguna comunicada.

Vida util

La fecha de caducidad se indica en el empaque.
Precauciones Especiales de Almacenamiento
No almacenar a temperaturas superiores a 25°C.

Version namero: GDS 22/IPI 07

Fecha de la Version: 18 de Septiembre de 2012
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