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Excipientes: Hidroxipropimettosiulosa Hipromelosa K4M, acetilcisteina, oclulosa
microcristalina, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, rcenbetmiente; colorante

azut FD&C azul N2, colorante teje FD&C rojo N°40, 6xido de hierro negro, meseta
eelerante-blanee-alcohol polivinilice, diéxido de titanio, macrogol, talco,

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos de liberacién prolongada..

DATOS CLINICOS

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento de la depresi6n. Coadyuvante en el tratamiento para el abandono del hébito
tabaquico.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Los comprimidos de Anfebutamona clorhidrato (Bupropién HC!) deben tragarse enteros.
Los comprimidos no deben triturarse 0 masticarse ya que puede conducir a un incremento
del riesgo de efectos adversos incluyendo convulsiones.

Anfebutamona (Bupropi6n) puede tomarse con 0 sin alimentos

Uso en Adultos

Tratamiento de la depresibn:

La dosis inicial recomendada es de 150 mg una vez al dia por la mafiana. En los estudios
clinicos no se ha establecido una dosis 6ptima. Si no se observa una mejoria tras 4 semanas
de tratamiento con la dosis de 150 mg, ésta puede incrementarse a 300 mg una—ez-ai-dia

administrados como 150 mg dos veces al dia con un intervalo de 8 horas entre ambas
dosis. Deber4n transcurrir al menos 24 horas entre las dosis.

El comienzo de la acci6n se ha visto a los 14 dias de iniciar el tratamiento con
Anfebutamona clorhidrato (Bupropién HCI) . Al igual que otros antidepresivos, el efecto
antidepresivo complcto dc Anfebutamona clorhidrato (Bupropién HCl) puede no ser
evidente hasta después de transcurridas varias semanas de tratamiento.
Los pacientes con depresién deben ser tratados por un periodo de tiempo suficiente, de al
menos 6 meses, para asegurar que ¢l paciente queda libre de sintomas.
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El insomnio es un acontecimiento adverso muy frecuente, que suele ser transitorio y que se
puede disminuir evitando la administracién justo antes de acostarse (sicmpre y cuando se
deje al menos 24 horas entre las dosis).

Terapia de mantenimiento: Es de consenso_gencral que en cpisodios agudos de
depresién_se requiere un tratamiento antidepresivo _de a lo menos 6 meses.
Anfebutamona clorhidrato es eficaz en tratamientos de largo plazo (hasta 1 aiio). Los
pacientes deben ser monitoreados periédicamente.

Dosis en insuficiencia hepética: L.a dosis no debe exceder en 150 mg en dias alternos.

Cuando se cambia el tratamiento de comprimidos recubiertos de liberacién prolongada de
Anfebutamona HC] (Bupropién HCl), de administracién 2 veces al dia, a Anfebutamona
HCl (Bupropién HCIl), comprimidos de liberacién modificada una vez al dia, se debe
administrar la misma dosis total diaria, siempre que sea posible.

Tratamiento coadyuvante para el abandono de hfbito de fumar:
Adultos

Tratamiento inicial

Se recomienda_que el tratamiento comience mientras el paciente todavia fuma, y se
elija_un “dia_de interrupcién” en las des primeras semanas de tratamiento con
Anfebutamina (bupropién) generalmente en la segunda semana.

El tratamiento deberia continuar durante 7 semanas.

Si el paciente no_realiza un significativo_avance hacia la abstinencia en torno a la
séptima semana de tratamiento, es muy poco probable gue deje de fumar dursnte este
intento y deberfa considerarse la discontinuacién del tratamiento.

La dosis inicial es de 150 mg/dia durante tres dfas, 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, sin exceder la dosis mixima de 300 mg/dia.

La dosis mfdxima en cada toma no debe ser mayor de 150 mg, v la dosis total diaria no
deberia exceder de los 300 mg durante el tratamiento de mantencién.

El insomnio es un efecto adverso muy poce comiin que frecuentemente es transitorio.
El insomnio se puede reducir evitando la dosis a la hora de dormir (siempre que
hayan transcurrido cuando menos 8 horas entre las dosis) o, si estd clinicamente
indicado, con reduccidn de la dosis.

Como muchos pacientes que _intentan dejar de fumar experimentan miltiples
recaidas, la_posibilidad de que el tratamiento con Anfebutamonsa clorhidrato de
liberacion prolongada deba continuar por pericdos mfs prolongados debe
determinarse en forma individual. ’

La posologia recomendada no reqniere modificarse si Anfebutamona clorhidratoe se

usa en combinacién_con Sistemas Transdérmicos de Nicotina para la dependencia a la
nicotina.
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Tratamiento de mantenimiento:

La valoracién sistemidtica de anfebutamona (bupropién) a dosis de 300 mg/dia para la
prevencién de recafdas demostré que el tratamiento hasta un aio fue bien tolerado y
eficaz en tal prevencién. Se debe determinar en cada paciente si se debe continuar el
tratamiento con Anfebutamona clorhidrato durante periodos mayores de 12 meses.

Uso en Ninos y Adolescentes

Anfebutamona HCI (Bupropién HC), no esté indicado para uso en nifios o adolescentes
menores de 18 afios de edad (ver advertencias y precauciones de empleo). No se ha
establecido la eficacia y seguridad de Anfebutamona HCl (Bupropién HC), en pacientes
menores de 18 afios de edad.

Uso en Ancianos

La eficacia no se ha demostrado de forma concluyente en los pacientes ancianos. En un
ensayo clinico realizado, los pacientes ancianos recibieron las mismas dosis que los
pacientes adultos (ver Uso en Adultos). No pucde descartarse que algunas personas
ancianas sean més sensibles al tratamiento.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Hepdtica

Anfebutamona HCl (Bupropi6n HCI), debe administrarse con precaucién a pacientes con
insuficiencia hepética (ver advertencias y precauciones de empleo). Debido a que en
pacientes con insuficiencia leve a moderada aumenta la variabilidad farmacocinética, la
dosis recomendada en esta poblacién es de 150 mg una vez al dia.

Uso en pacientes con Insuficiencia Renal
La dosis recomendada en estos pacientcs es de 150 mg una vez al dia, debido a que
Anfebutamona HCl1 (Bupropién HCI), y sus metabolitos activos pueden acumularse en

estos pacientes en una cantidad mayor de lo habitual. (ver advertencias y precauciones de
empleo)

Interrupcion del tratamiento

Aungque en los ensayos clinicos con Anfebutamona HCl (Bupropién HCI), no se observason
reacciones de retirada (medidas como acontecimientos adversos comunicados
espontineamente, en lugar de datos recogidos mediantc escalas de evaluaci6n), puede
considerarse realizar una reducci6n progresiva del tratamiento.

Anfebutamona HCI (Bupropién HCI), es un inhibidor selectivo de la recaptacién neuronal

de catecolaminas y no puede descartarse que se produzca un efecto rebote o reacciones de
retirada.

CONTRAINDICACIONES

Anfebutamona HCI (Bupropi6n HCI), est4 contraindicado en :
pacientes con hipersensibilidad a Anfebutamona HCI (Bupropién HCl), o a alguno
de los excipientes de la formulacién.

- pacientes que tomen otros medicamentos que contengan Anfebutamona HCI
(Bupropién HCI), ya que la incidencia de convulsiones es dosis-dependiente.

- pacientes con un trastorno convulsivo actual o antecedente de convulsiones.

- Pacientes con un tamor del sistema nervioso central (SNC).
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- pacientes que, en cualguier momento durante el tratamiento, estén cn proceso de
suspensién brusca del alcohol o de cualquier medicamento que esté asociado con
riesgo de convulsiones (en particular, benzodiazepinas y firmacos del tipo de las
benzodiazepinas).

- pacientes con cirrosis hepatica grave.

- pacientes con un diagnéstico actual o previo de bulimia o anorexia nerviosa.

Estd contraindicado el uso concomitante dc Anfebutamona HCl (Bupropién HCI), e
inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs). Deberan transcurrir por lo menos 14 dias
entre la interrupci6n de la administracién de IMAOs irreversibles y el inicio del tratamiento

con Anfebutamona HC! (Bupropién HCI). En cuanto a IMAQs reversibles, sc considera
suficiente un periodo de 24 horas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ

Convulsiones

No deberd excederse la dosis recomendada de Anfebutamona HCl (Bupropién HCI),
comprimidos de liberacion modificada, ya que la administracién de Anfebutamona HCI
(Bupropién HCI), esta relacionada con riesgo de convulsiones en funcién de la dosis. En los
ensayos clinicos con Anfebutamona HC) (Bupropién HCl), comprimidos de liberacién
modificada, a dosis dc hasta 450 mg al dia, la incidencia global de convulsiones fue
aproximadamente de un 0,1%.

Existe un riesgo aumentado de aparicién de convulsiones con el uso de Anfebutamona HCI
(Bupropién HCI), en pacientes con factores de riesgo que predispongan a un umbral de
convulsioncs mis bajo. Anfebutamona HCI (Bupropién HCl), debe usarsc con precaucién
en aquellos pacientes que tengan uno o més factores de riesgo que predispongan a un
umbral de convulsiones mas bajo.

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

- Administraci6n concomitante de otros medicamentos de los que se conoce que
disminuyen el umbral de convulsiones (p.ej. antipsicéticos, antidepresivos,
antimalaricos, tramadol, teofilina, esteroides sistémicos, quinolonas y
antihistaminicos con efecto sedante).

- Uso abusivo de alcohol (ver también Advertencias y precauciones de empleo)

- Historia de traumatismo craneal.

- Diabetes tratada con hipoglucemiantes o insulina.

Uso de estimulantes o productos anorexigenos.

La administracién de Anfebutamona HCl (Bupropién HCL), deberd interrumpirse, y no
reiniciarse, en pacientes que tengan convulsiones durante el tratamiento.

En un andlisis de 24 estudios clinicos a corto plazo (4 meses), que involucraron a 4.400
pacientes nifios con depresién mayor, desorden obsesivo-compulsivo u otras altcraciones
siquiétricas, placebo controlados, quienes fueron tratados con antidepresivos inhibidores
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selectivos de la recaptacién de serotonina y antidepresivos de otra clase, se¢ observé un
incremento del doble en riesgo de suicidio del grupo que recibi6 el antidepresivo versus el
grupo que recibi6 placebo (4% versus 2%).

Antes de iniciar la terapia con un antidepresivo se deben investigar cuidadosamente los

antecedentes psiquidtricos del pacicnte, incluyendo historia familiar y personal de suvicidios
y desorden bipolar.

Este medicamento no debe administrarse a menores de 18 afios de edad. Se ha visto que el

uso de antidepresivos en nifios y adolescentes aumenta el riesgo de pensamientos y
conductas suicidas.

INTERACCIONES

Debido a interacciones farmacocinéticas, los niveles plasméticos de Anfebutamona HCI
(Bupropién HCI), o sus metabolitos pueden alterarse, 1o que puede aumentar la posibilidad
de aparicién de reacciones adversas (p. ¢j. sequedad de boca, insomnio, convulsiones). Por
consiguiente, se tendré precaucién cuando se administre concomitantemente Anfebutamona
HC1 (Bupropién HCI), con firmacos que pueden inducir o inhibir el metabolismo de
)Anfebutamona HC1 (Bupropi6n HCI).

Anfebutamona HC1 (Bupropién HCI), inhibe el metabolismo a través del citocromo P450
2D6.

Se aconseja tener precaucién cuando se administren concomitantemente formacos que se
metabolicen por esta enzima.

Neuropsiquiatria

Suicidio/ pensamientos suicidas o empeoramiento clinico

La depresién se asocia con un aumento del ricsgo de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicido (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que la
depresién remite de forma sigpificativa. Dado que la mejoria puede no producirse en las
primeras semanas, 0 miés, de tratamiento, se debe de realizar un estrecho seguimiento de los
pacientes hasta que se produzca su mejoria. La experiencia indica que el riesgo de suicidio
puede aumentar en las primeras fases de la recuperacién.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio,
o aquellos que muestren un grado significativo de ideaci6n suicida antes del comienzo del
tratamiento, tienen un mayor riesgo de intento de suicidio o pensamientos suicidas y deben
ser objeto de una mayor vigilancia durante el tratamiento.

En un meta-andlisis de ensayos clinicos con firmacos antidepresivos controlados con
placebo, en

pacientes adultos con trastornos psiquiétricos, se observé un aumento del riesgo de
comportamiento suicida con antidepresivos en comparacién con placebo en pacientes
menores de 25 afios de cdad.
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A la terapia farmacolégica se debe acompaiar una estrecha supervision de los pacientes, en
particular aquellos con alto riego, especialmente al principio del tratamiento y después de
hacer cambios de dosis.

Se debe de alertar, tanto a los pacientes como a las personas que los tienen a su cargo, de la
necesidad de vigilar la aparicién de cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o
pensamicntos suicidas y cambios raros de comportamiento y de buscar atencién médica
inmediata si aparecen estos sintomas.

Se debe tener en cuenta que la aparicién de algunos sfntomas neuropsiquistricos puede
estar  relacionada tanto con la enfermedad subyacente como con el tratamiento
farmacol6gico (ver Sintomas neuropsiquistricos incluyendo mania y trastorno bipolar, ver
8ceRi6nh8).

Se debe considerar un cambio en el régimen terapéutico, incluyendo la posibilidad de una
interrupcién de la medicacién, en pacientes que sufran la aparici6n de ideacién o conducta
suicidas, especialmente si estos sintomas son graves, aparecen de forma brusca o no son los
que el paciente presentaba inicialmeate.

Sintomas neuropsiquidtricos incluyendo mania y trastorno bipolar

Se han comunicado casos de sintomas neuropsiquistricos ¢ver-geecién—4-8). Fn particular,
se han

observado casos de sintomatologia psicética y maniaca, principalmente en pacientes con
antecedentes de enfermedad psiquidtrica. Ademds, un episodio de depresién mayor puede
ser la primera manifestacién de un trastorno bipolar. Generalmente, y aunque no se haya
demostrado en ensayos clinicos controlados, se cree que el tratamiento de estos episodios
s6lo con un medicamento antidepresivo puede incrementar el ricsgo de precipitar un
episodio mixto/maniaco en pacientes con riesgo de padecer trastorno bipolar. Hay datos
clinicos limitados sobre el uso de Anfebutamona HC) (Bupropién HCI) en combinaci6n
con eutimizantes en pacientes con antecedentes de trastorno bipolar, que sugieren una
menor frecuencia de viraje a mania. Antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo,
los pacientes deben ser adecuadamente evaluados para determinar si tienen riesgo de
padecer trastorno bipolar. Dicha evaluacién debe incluir una historia psiquiétrica detallada,
que comprenda antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresi6n.

Los datos obtenidos en animales sugieren un potencial abuso del fArmaco. No obstante, los
estudios sobre el potencial de abuso realizados con personas y una extensa expesiencia
clinica demuestran que ¢l potencial abuso de es bajo.

Existe poca experiencia clinica sobre la administracién de Anfebutamona HCI (Bupropi6n
HCI) en pacientes con terapia eletroconvulsiva (TEC). Se debe ejercer especial atencién en
aquellos pacientes que reciban TEC de forma concomitante con el tratamiento con
-Anfebutamona HCl (Bupropi6n HCI)

Hipersensibilidad

Deberd interrumpirse ripidamente la administracién de Anfebutamona HCI(Bupropién
HCI) si los pacientes experimentan reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento.
Los médicos deben saber que los sintomas Pueden progresar o recidivar tras la interrupcién
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de la administracién de Anfebutamona HCI(Bupropién HCI) y deben asegurarse de que se
administre el tratamiento sintomético durante un periodo de tiempo adecuado (al menos de
una semana). Los sintomas habitualmente incluyen erupcién cuténea, prurito, urticaria o
dolor toricico; no obstante reacciones méis graves pueden dar lugar a angioedema,
disnea/broncoespasmo, shock anafiléctico, eritema multiforme o Sfndrome de Stevens-
Johnson. También se ha comunicado la aparicién de artralgia, mialgia y fiebre junto con
erupcién cutinea y otros sintomas indicativos de una hipersensibilidad retardada @es
seeetén~4.8). En la mayorfa de los pacicntes, los sintomas mejoraron tras interrumpir la
administracién de Anfebutamona HCI(Bupropién HCI) e iniciar tratamicnto con
antihistaminicos o corticosteroides y se resolvieron con el tiempo.

Enfermedad cardiovascular

Existe poca experiencia clinica sobre el uso de Anfebutamona HCI (Bupropién HCI) cn el
tratamiento de la depresién en pacientes con enfermedad cardiovascular, por lo que debe
prestarse especial atencién al tratar a estos pacientes. Sin embargo, Anfcbutamona
HCl(Bupropién HCIl) fue generalmente bien tolerado en estudios de deshabituacién
tabiquica en pacientes con enfermedad cardiovascular isquémica  (Ver propiedades
farmacodindmicas)

Presién arterial

Anfebutamona HCl (Bupropién HCI) ha demostrado no inducir incrementos significativos
en la presi6n arterial en pacientes no deprimidos con hipertensién en estadio . Sin
embargo, en la préctica clinica, se ha notificado la aparici6n de hipertensién que, en
algunos casos, puede ser grave (ver seccién 4.8) y requiere tratamiento agudo, en pacientes

que recibieron .Anfebutamona HCl (Bupropién HCl). Esto se ha observado en pacicntes
que podian tener hipertensién preexistente o no.

Se debe determinar la presién arterial basal al comienzo del tratamiento y realizar un
seguimiento

posterior, especialmente en pacientes con hipertensién. Si se observa un aumento
clinicamente

significativo de la presién arterial, deberd considerarse la posibilidad de interrumpir la
administracién de .Anfebutamona HCI(Bupropién HCl).

El uso concomitante de Anfebutamona HCl(Bupropién HC) y un Sistema Transdérmico de
Nicotina (STN) puede dar lugar a aumentos en la presi6n arterial.

Grupos de pacientes especfficos

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios) — El tratamiento con antidepresivos esta
relacionado con un incremento en el riesgo de pensamientos y conductas suicidas en nifios
y adolescentes con depresién mayor y otros trastornos psiquiétricos.

Insuficiencia hepética — Anfebutamona HCI(Bupropién HCI) se metaboliza ampliamente en
el higado formé4ndose metabolitos actives los cuales son, a su vez, metabolizados. No sc
observaron diferencias estadisticamente significativas en la farmacocinética de bupropi6n
en pacientes con cirrosis hepética leve a moderada en comparacién con voluntarios sanos,
pero los niveles plasméticos de Anfebutamona HCl (Bupropién HCI) fueron mas variables
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entre pacientes. Por consiguiente, Anfebutamona HCI(Bupropién HCl) debe usarse con
precauci6n en pacientes con

insuficiencia hepética leve a moderada ( ver posologia y forma de administracién)

Todos los pacientes con insuficiencia hepética deberdn ser vigilados estrechamente para
determinar posibles efectos adversos (p. ej. insomnio, sequedad de boca, convulsiones) que
pudieran indicar que los niveles del formaco o de los metabolitos son elevados.

Insuficiencia renal — Anfebutamona HCl(Bupropién HCI) se excreta principalmente en
orina en forma de sus metabolitos. Por lanto, en pacientes con insuficiencia renal,
Anfebutamona HCI (Bupropién HCI) y sus meltabolitos activos pueden acumularse en un
mayor grado que el habitual. El paciente debe ser vigilado estrechamente para dctectar
posibles reacciones adversas (p. ej. insomnio, sequedad de boca, convulsiones) que
pudieran indicar que los niveles del formaco o de los metabolitos son clevados (ver
posologia y administracién ).

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Como los inhibidores de la monoaminoxidasa A y B también potencian las vias
catecolaminérgicas, mediante un mecanismo diferente al de Anfebutamona HCl(Bupropi6n
HCI), estd contraindicado ¢l uso concomitante de Anfebutamona HCI(Bupropién HCl)e
inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs) (ver Contraindicaciones), ya que aumenta la
posibilidad de que aparezcan reacciones adversas por su administracién conjunta. Deberén
transcurrir por lo menos 14 dias entre la interrupcién de la administracién de IMAOs
urreversibles y el inicio del tratamiento con Anfebutamona HCl(Bupropién HCl). En
cuanto a IMAOs reversibles, se considera suficiente un periodo de 24 horas.

El efecto de Anfebutamona HCI (Bupropién HCI ) sobre otros medicamentos Aunque no es
metabolizado por la isoenzima CYP2DS6, bupropién y su principal metabolito,
hidroxibupropién, inhiben la ruta CYP2D6. La administracién concomitante de
Anfebutamona HCl (Bupropién HCI) y desipramina a voluntarios sanos, de quienes se
sabia que eran metabolizadores rdpidos de la isoenzima CYP2D6, dio lugar a un gran
aumento (2 a 5 veces) de la Cméx y del AUC de desipramina. La inhibicién de 1a CYP2D6
$¢ mantuvo durante por lo menos 7 dias tras administrar la Gltima dosis de .Anfebutamona
HCl (Bupropi6n HCI),

La terapia concomitante con medicamentos con indices terapéuticos  estrechos
‘metabolizados predominantemente por la CYP2D6 debe iniciarse en el extremo inferior del
intervalo de dosis del

medicamento concomitante. Tales medicamentos incluyen ciertos antidepresivos (p. ej.
desipramina, imipramina), antipsicéticos (p. ¢j. risperidona, ticridazina), betabloqueantes
(p- ej. metoprolol), inhibidores selectivos de la recaptacién dc serotonina (ISRS) y
antiarritmicos de la clase C1 (p. ej. propafenona, flecainida). Si se afiade Anfebutamona
HCl(Bupropién HCl) al régimen de tratamiento de un paciente que ya recibe tal
medicamento, debera valorarse la necesidad de disminuir Ia dosis del medicamento previo.
En estos casos, deberd considerarse el beneficio esperado del tratamiento con
Anfebutamona HCI(Bupropién HCI) en comparacién con los riesgos potenciales.

FOLLETO DE INFORMACION

AL PROFESIONAL Pagina 8 de 17




Ref. N° 13649/09 Registro ISP N° F-18.118/10

Aunque citalopram (un ISRS) no se metaboliza principalmente por la CYP2D6, en un
estudio clinico se observ6 que Anfebutamona HCl(Bupropién HCI) increment6 la Cméx y
del AUC de citalopram en un 30% y un 40%, respectivamente.

El efecto de otros medicamentos sobre Antebuta}nona HCI (Bupropién HCI)

Anfebutamona HCl (Bupropién HCl) es metabolizado a su principal metabolito activo,
hidroxibupropién, principalmente por el citoscromo P450 CYP2B6 (ver secci6n 5.2). La co-
administracién de medicamentos que pueden afectar la Frodueieos Jmpuimdhs isoenzima
CYP2B6 (p. ¢j. sustratos de CYP2B6: ciclofosfamida, ifosfamida e inhibidores de
CYP2B6: orfenadrina, ticlopidina, clopidogrel), puede dar lugar a niveles plasmaéticos
elevados de Anfebutamona HCI(Bupropién HCI) y niveles mas bajos de su metabolito
activo hidroxibupropién. Las consecuencias clinicas de la interaccién con la enzima
CYP2B6 y los cambios consecuentes en el cociente Anfebutamona HCI(Bupropi6n
HCl)/hidroxibupropitn, se desconocen en la actualidad. :

Como Anfebutamona HCI(Bupropién HCI) sc metaboliza ampliamente, se aconseja tener
precaucién cuando se administre Anfebutamona HCl (Bupropi6én HCI) conjuntamente con
medicamentos de los que se conoce que inducen el metabolismo (p. ej. carbamazepina,

fenitoina) o que inhiben el metabolismo (p. ¢j. valproato), pues pueden afectar a su eficacia
y seguridad clinica.

En una seric de estudios realizados con voluntarios sanos, con dosis de ritonavir (100 mg
dos veces al dia o 600 mg dos veces) o ritonavir 100 mg més lopinavir 400 mg
administradas dos veces al dfa, 1a exposicién de Anfebutamona HCI(Bupropi6én HCY) y sus
principales metabolitos se redujo aproximadamente entre un 20 y un 80% dependiendo de
. la dosis empleada MW Este efecto se cree que es debido a Ja induccién del
metabolismo de .Anfebutamona HCI (Bupropién HCI). Los pacientes que reciben ritonavir
pueden necesitar un incremento de la dosis de Anfebutamona HCl(Bupropién HCI) sin
superar la dosis méxima recomendada.

Otra informacién sobre interacciones

l.a administracién concomitante de Anfebutamona HCl(Bupropién HCI) a pacientes que
reciben o bien levodopa o bicn amantadina debe realizarse con precaucién, Datos clinicos
limitados sefialan que hay una mayor incidencia de reacciones adversas (p. ej. nduseas,
vémitos y acontecimientos ncuropsiquitricos — ver Reacciones adversas ) en pacientes que
reciben Anfebutamona HCl (Bupropi6én HCIl) junto con levodopa o con amantadina.

Aunque los datos clinicos no han identificado la existencia de una interacci6n
farmacocinética entre  Anfebutamona HCI (Bupropién HCl ) y alcohol, en algunas
ocasiones se ha notificado la aparicién de acontecimientos adversos neuropsiquistricos o de
una disminucién de la tolerancia al alcohol en pacientes que beben alcohol durante cl
tratamiento con .Anfebutamona HCl (Bupropién HCI ). Durante el tratamiento con
Anfebutamona HCl(Bupropién HC) el consumo de alcohol deberd evitarse o reducirse al
minimo.
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No se ban realizado estudios farmacocinéticos con Anfebutamona HC! (Bupropién HCI) y
benzodiazepinas administrados de forma concomitante. De acuerdo a las rutas metabélicas
in vitro, no existen razones para tal interaccién. Tras la administracion concomitante de
Anfebutamona HCI(Bupropién HCI) con diazcpam en voluntarios sanos, se produjo menos
sedacién que cuando se administré dnicamente diazepam.

No se ha realizado una evaluacién sistemética de la combinacién de Axfebutamona HC)
(Bupropién HCI) con antidepresivos (excepto desipramina y citalopram), benzodiazepinas
(excepto diazepam), 0 neurolépticos. Asi mismo, existe una experiencia clinica limitada del
uso con la Hierba de San Juan (hipérico).

El uso concomitante de Anfebutamona HCI (Bupropién HCI) y un Sistema Transdémico
de Nicotina (STN) puede provocar elevaciones de la presi6n arterial.

EMBARAZO Y LACTANCIA
No se ha establecido la seguridad de uso de Anfebutamona HCl (Bupropién HC!) en el
embarazo en humanos.

En un estudio retrospectivo no sc observé un porcentaje mayor de malformaciones
congénitas o

cardiovasculares entre més de 1.000 mujeres expuestas a Anfebutamona HCl (Bupropién
HCI) en el primer trimestre de embarazo, en comparacién con otros antidepresivos.

La evaluacién de los estudios experimentales realizados con animales no indica que haya
efectos directos o indirectos perjudiciales con respecto al desarrollo del embri6n o del feto,
el curso de la gestaci6n o cl desarrollo perinatal o postnatal.

La exposicién de los animales fue similar a la cxposici6n sistémica alcanzada en humanos a
los que se administr$ la dosis mé4xima recomendada. Se desconoce el riesgo potencial cn
humanos.

La administracién de Anfcbutamona HCI(Bupropi6n HCI) durante el embarazo sélo debe
considerarse si los beneficios esperados superan los posibles riesgos.

Como Anfebutamona HCl (Bupropién HCI) y sus metabolitos se excretan en la leche
materna humana, se debe aconscjar a las madres que no amamanten mientras tomen
-Anfebutamona HCI (Bupropién HQI)

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
Como con otros formacos que acttian sobre el sistema nervioso central, Anfebutamona HCI
(Bupropién HCl) puede afectar la capacidad para realizar tareas que requieren
discernimiento o habilidades motoras y capacidades cognitivas. Por consiguiente, los
pacientes deben tener precaucién antes de conducir o de usar mdquinas hasta que estén
seguros de que Anfebutamona HCl (Bupropién HCl) no afecta negativamente su
capacidad.
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REACCIONES ADVERSAS

La relacién siguiente facilita informacién accrca de las reacciones adversas que se han
identificado a partir de la experiencia clinica, clasificadas segin la incidencia y sistema del
organismo.

Las reacciones adversas se ordenan por frecuencias segin la escala siguiente: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1.000, <1/100); raras
(=1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Trastomos del sistema Frecuentes Reacciones de hipersensibilidad
inmunolégico* como urticaria
Muy raras Reacciones de hipersensibilidad

mas graves incluyendo
angioedema, disnea /
broncoespasmo y shock
anafilictico.

También se han notificado
artralgia, mialgia y fiebre junto
con erupcién cutfinea y otros
sintomas indicativos de
hipersensibilidad retardada. Estos
sintomas pueden parecerse a la
enfermedad del suero.

Trastornos del metabolismo y | Frecuentes Anorexia

de la nutricién

Poco frecuentes Pérdida de peso
Muy raras Alteraciones de glucosa en sangre
Trastornos psiquidtricos Muy frecuentes Insomnio ( ver Posologfa y

administracién)

Frecuentes Agitacién, ansiedad

Poco frecuentes Depresién ( Advertencias y
precauciones de empleo).

Muy raras Agresién, hostilidad, irritabilidad,
inquietud, alucinaciones,

trastornos del suefio incluyendo
pesadillas, despersonalizacién,
ideas delirantes, ideas paranoides.

Frecuencia Ideacién y comportamiento
desconocida suicida ***
Trastornos del sistema Muy frecuentes Cefalea
nervioso
Frecuentes Temblor, mareo, alteraciones del
sentido del gusto (disgeusia)
Poco frecuentes Dificultad para concentrarse.
Raras Convulsiones (ver abajo) **
Muy raras Distonia, ataxia, parkinsonismo,
falta de coordinacién, alteracién
de la memoria, parestesias,
sincope.
Trastornos oculares Frecuentes Alteraciones de la visién.
Trastornos del oido y del Frecuentes Acftfenos
laberinto
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Trastornos cardfacos Poco frecuentes Taquicardia
Muy raras Palpitaciones
‘Trastornos vasculares Frecuentes Aumento de la presi6n arterial (a
veces grave), rubor.
Muy raras Vasodilatacién, hipatensién
postural.
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Sequedad de boca, trastorno

gastrointestinal incluyendo
niuseas y vémitos.

Frecuentes Dolor abdominal, estrefiimicnto
Traslornas hepatobiliares Muy raras Aumento de enzimas hepéticas,
ictericia, hepatilis.

Traslornos de la piel y del Frecuenies Erupcién cuténea, prurito,
tejido subcutineo sudoracién.
Muy raras Eritema multiforme, sindrome de

Stevens Johnson, exacerbacién de
la psoriasis.

Trastonos mdsculoesque- Muy raras Fasciculaciones

Iéticos y del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios | Muy raras Aumento de la frecuencia yo
retencién urinaria

Trastornos generalcs y Frecuentes Fiebre, dolor toricico, astenia.

alteraciones en el lugar de

administracién

* Las reacciones de hipersensibilidad pucden manifestarse en forma de reacciones cutdneas.
Ver "Trastornos del sistema inmunolégico” y * "Trastornos de la piel y del tejido
subcuténeo".

** La incidencia de convulsiones es de aproximadamente el 0,1% (1/1.000). El tipo mis
frecuente de crisis es el de convulsiones t6nico-clénicas generalizadas, un tipo de crisis que
puede dar lugar en algunos casos a confusién post-ictal o a alteracién de la memoria (ver
seccién Advertencia y Precauciones).

*** Se han notificado casos de ideacién y comportamiento suvicida durante la terapia con
Anfebutamona HCI (Bupropi6n HCl) o peco después de la interrupcion del tratamiento (ver
Advertencia y precauciones ).

SOBREDOSIS

Se ha comunicado 1a ingestién aguda dc dosis superiores 4 10 veces la dosis terapéutica
maxima. Ademis de los acontecimientos comunicados como reacciones adversas, la
sobredosis ha dado origen a la aparicién de sintomas que incluyen somnolencia, pérdida de
conciencia y/o cambios en ¢l ECG tales como alteraciones en la conduccién (incluyendo
prolongaci6n del QRS), arritmias y taquicardia. También se ha comunicado la prolongacién
del intervalo QTc, generalmente observado conjuntamente con la prolongacién del QRS y
un aumento de la frecuencia cardiaca. Aunque la mayoria de los pacientes se recuperaron
sin secuelas, rarameate se han notificado fallecimientos relacionados con Anfebutamona
HCI (Bupropién HCl ) en pacientes que ingiricron dosis masivas del medicamento.

FOLLETO DE INFORMACION Pagina 12 de 17
AL PROFESIONAL




‘Ref. N° 13649/09 Registro ISP N° F-18.118/10

Tratamiento: en caso de sobredosis, se aconseja ingresar al paciente en un hospital. Se
deben monitorizar las constantes vitales y el ECG.

Asegurar una via respiratoria, y la oxigenacién y la ventilacién adecuadas. Se recomienda
el uso de carbén activado. No se conoce un antidoto especifico para .Anfebutamona HCl
(Bupropién HCI) Otras medidas serdn llevadas a cabo en funcién de la clinica del paciente,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros Antidepresivos.

Anfebutamona HCl (Bupropién HCI) es un inhibidor selectivo de la recaptacién neuronal
de catecolaminas (noradrenalina y dopamina) con un minimo efecto sobre la recaptacion de
indolaminas (serotonina) y que no inhibe la acci6n de ninguna monoaminoxidasa.

Se desconoce el mecanismo de acci6n de Anfebutamona HCI (Bupropién HCl) como

antidepresivo. No obstante, se supone que csta accién cstd mediada por mecanismos
noradrenérgicos y/o dopaminérgicos.

En un estudio rcalizado con voluntarios sanos, no se observé un efecto clinicamente
significativo sobre el intervalo QTcF tras 14 dias de tratamiento hasta alcanzar el equilibrio
estacionario, entre los comprimidos de Anfebutamona HCl (Bupropién HCl ) de liberacién
modificada (450 mg/dia) y el placebo.

La actividad antidepresiva de Anfebutamona HCl (Bupropién HCl) se estudié en un
programa de desarrollo clinico que incluy6 un total de 1.155 pacientes con depresién
mayor a los que se les administr6 Anfebutamona HCI (Bupropi6n HCI) y 1.868 pacientes a

los que se les administré Anfebutamona HCl (Bupropién HCl) en formulacién para
administracién 2 veces/dia.

Siete de los estudios examinaron la eficacia de Anfebutamona HCl {Bupropién HC): 3 de
ellos se realizaron en Europa con dosis de hasta 300 mg al dia y los otros 4 se realizaron en
Estados Unidos con un rango de dosis flexible de hasta 450 mg/dia. Ademds, 9 estudios
clinicos realizados en pacientes con depresién mayor que recibicron Anfebutamona HCl
(Bupropién HCI) 2 veces/dia, se consideran de apoyo sobre la base de la bioequivalencia de
los comprimidos de Anfebutamona HCl (Bupropién HCI) (una vez/dia) y Anfebutamona
HCI (Bupropién HCI) 2 veces/dia.

Anfebutamona HCl (Bupropién HCl) demostré superioridad estadistica sobre placebo
determinada por la mejoria en la puntuacién total de la cscala de depresién de
Montgomery-Asberg (MADRS) en uno de los dos estudios idénticos en los que se usaron
rangos de dosis de 150-300 mg. Los porcentajes de respuesta y de remisién también fueron
estadisticamente superiores, de forma significativa, para Anfebutamona HCl (Bupropidn
HCI) en comparacién con placebo. En un tercer estudio realizado en pacientes ancianos no
se obscrvé una superioridad estadistica sobre placebo en la variable primaria, cambio
medio respecto a la basal cn la escala MADRS (iiltima observacién arrastrada), aunque si
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se observaron efectos estadisticamente significalivos en andlisis secundarios (casos
observados).

Se observé un beneficio significativo en la variable primaria en 2 de los 4 estudios
realizados en Estados Unidos con Anfebutamona HCI (Bupropién HCI ) (300-450 mg). De
estos 2 estudios positivos, uno de ellos fue un estudio controlado con placebo y el otro un
estudio con control activo, ambos en pacientes con depresi6én mayor.

En un estudio de prevenci6n de recaidas, los pacientes que habfa respondido a 8 semanas de
tratamiento agudo con Anfebutamona HCI (Bupropién HCl) 2 veces/dia en una fase
abierta, fueron aleatorizados a recibir bupropién 2 veces/dfa o placebo durante las 44
semanas siguientes. Anfebutamona HCI (Bupropién HCI) 2 veces/dia demostré
superioridad estadisticamente significativa en comparacién con placebo (p<0,05) en el
resultado de la variable primaria. La incidencia del mantenimiento del efecto durante las 44
semanas del periodo de seguimiento doble ciego, fue de un 64% y un 48% para
Anfebutamona HCI (Bupropi6n HCI) 2 veces/dia y placebo, respectivamente.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcidn

Tras la administracién oral de 300 mg de Anfebutamona HCl (Bupropién HCI) una vez al
dia en forma de un comprimido de liberacién modificada a voluntarios sanos, se observaron
concentraciones plasméticas méximas (Cmax) de aproximadamente 160 nanogramos por
ml al cabo de unas 5 horas. En el estado de equilibrio estacionario, los valores de la Cmax y
del AUC de hidroxibupropién son aproximadamente 3 y 14 veces més altos,
respectivamente, que los valores de .Anfebutamona HCI (Bupropién HCl) La Cmiax de
treohidrobupropién en estado de equilibrio estacionario es comparable a la Cmax de
bupropién, mientras que ¢l AUC de treohidrobupropi6n es aproximadamente 5 veces mayor
que el de Anfebutamona HCI (Bupropi6n HCI), siendo las concentraciones plasmaticas de
eritrohidrobupropién comparables a las de -Anfebutamona HC1 (Bupropién HCl) Los
niveles plasméticos m4ximos de hidroxibupropién se alcanzan después de unas 7 horas,
mientras que los de trechidrobupropién y eritrohidrobupropién sc alcanzan después de unas
8 horas. Los valores del AUC y de la Cméx de Anfebutamona HCI (bupropién HCI) y de
Sus metabolitos activos hidroxibupropi6n y treohidrobupropién aumentan en proporcién a
la dosis a lo largo de un intervalo de dosis de 50-200 mg, tras administrar una dosis iinica y
a lo largo de un intervalo de dosis de 300-450 mg/dfa en administracién crénica.

Se desconoce la biodisponibilidad absoluta de Anfebutamona HCI (Bupropién HCl); los
datos de excreci6n en orina, sin embargo, seiialan que al menos un 87% de la dosis de
Anfebutamona HCI (Bupropi6n HCI) es absorbida.

La absorcién de Anfebutamona HCl (Bupropién HCI) comprimidos de liberacién
modificada no est4 significativamente afectada cuando se toma junto con alimentos.
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Distribucién
Anfebutamona HCI (Bupropiéon HCI) sc distribuye ampliamente, siendo el volumen de
distribuci6n aparente de aproximadamente 2.000 litros.

Anfebutamona HCI (Bupropién HCI), hidroxibupropién y treohidrobupropi6n sc unen
moderadamente a proteinas plasmaticas (84%, 77% y 42%, respectivamente).

Anfebutamona HC! (Bupropién HCI) y sus metabolitos activos se cxcretan en leche
humana. En estudios realizados con animales, se ha demostrado que Anfebutamona HCI
(Bupropién HCI) y sus metabolitos activos atraviesan la barrera hematoencefdlica y la
placenta. Estudios en voluntarios sanos con tomogratia de emisién de positrones,
demuestran quc Anfebutamona HCl(Bupropién HCI) penetra en el sistcma nervioso central
y se une al sistema de transporte de la recaptacion de dopamina en el estriado
(aproximadamente un 25% a dosis de 150 mg dos veces al dia).

Metabolismo

Anfebutamona HCl (Bupropién HCl) se metaboliza ampliamente en humanos. Se han
identificado tres metabolitos farmacolégicamente activos en plasma: hidroxibupropién y
los isémeros aminoalcohélicos treohidrobupropién y eritrohidrobupropién. Estos pueden
tener importancia clinica, ya que sus concentraciones en plasma son tan altas o més que las
de .Anfebutamona HCl (Bupropién HCI). Los metabolitos activos son posteriormente
metabolizados a metabolitos inactivos (algunos de los cuales no se¢ han caracterizado
completamente pero puedea incluir conjugados) y excretados en orina.

Estudios in vitro indican que Anfcbutamona HCI (Bupropién HCI) se metaboliza a su
metabolito activo principal, hidroxibupropién, principalmente por la CYP2B6 y, en menor
medida, por CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 y 2El1. Por el contrario, la formacién de
treohidrobupropién implica un proceso de reduccién del grupo carbonilo, en el cual no
intervicnen las isoenzimas del citocromo P450 (ver Interacci6n con otros medicamentos y
otras formas de intcracci6n).

No se ha estudiado qué capacidad tienen treohidrobupropi6n y critrohidrobupropién para
inhibir (a acci6n del citocromo P450.

Anfebutamona HCI (Bupropién HCI) e hidroxibupropion son inhibidores de la isoenzima
CYP2D6, siendo los valores de Ki de 21 y 13,3uM, respectivamente (ver interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interaccién).

Se ha demostrado que Anfebutamona HCl (bupropién HCI) induce su propio metabolismo
cn animales, tras su administracién subcrénica. En bumanos, no hay prueba de induccién
enzimitica de Anfebutamona HC] (Bupropién HCI) o hidroxibupropién en voluntarios o
pacientes que reciben las dosis recomendadas de hidrocloruro de Anfebutamona HCI
(Bupropién HCI) durante 10 a 45 dias.
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Eliminacién

Después de administrar por via oral 200mg de 14C-bupropién en humanos, se recuperd en
orina y heces un 87% y 10% de la dosis radiactiva, respectivamente. La fraccién de la dosis
de Anfebutamona HCI (Bupropién HCI) que se excreté de forma inaltcrada fue sélo del
0,5%, un hallazgo concordante con el extenso metabolismo de .Anfebutamona
HCI(Bupropién HCI). Menos del 10% de esta dosis marcada con 14C fue recogida en la
orina cn forma de metabolitos activos.

El aclaramiento aparentc medio tras administracién por via oral de Anfebutamona HCI
(Bupropién HCI) cs de¢ aproximadamente 200 I/h y la semivida media de eliminaci6n de
Anfebutamona HC1 (Bupropion HCI) es de aproximadamente 20 horas.

La semivida de climinacién de hidroxibupropién cs de aproximadamente 20 horas. Las
semividas de eliminacién de treohidrobupropién y eritrohidrobupropién son mas
prolongadas (37 y 33 horas, respectivamente), y los valores de AUC en el estado
estacionario son 8 y 1,6 veces superiores a los de Anfcbutamona HCl (Bupropién HCl),

respectivamente. El estado estacionario para Anfebutamona HCI (bupropién HCI) y sus
metabolitos se alcanza en 8 dias.

Grupos de Pacientes Especiales:

Pacientes con insuficiencia renal

La eliminacién de Anfebutamona HC! (Bupropi6n HCl) y sus principales metabolitos
activos puede verse reducida en pacientes con funci6n renal alterada. Existen datos
limitados en pacientes con insuficiencia renal terminal o con una alteracién de la funcién
renal de moderada a grave que indican que la exposicién a Anfebutamona HCI (Bupropi6n
HCl) y/o sus metabolitos aument6.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

La farmacocinética de Anfebutamona HCI (Bupropi6én HCI) y sus metabolitos activos no se
diferencia de forma estadisticamente significativa en pacientes con cirrosis leve a moderada
respecto a los voluntarios sanos, aunque se observé mas variabilidad entre los pacicntes
(ver seccién 4.4). En pacientes con cirrosis hepitica grave, los valores de Cméx y AUC de
Anfebutamona HCl (Bupropién HCl) aumentaron sustancialmente (diferencia media
aproximadamente del 70% y 3 veces, fespectivamente) y fueron més variables cuando se
compararon con los valores de los voluntarios sanos; la media de la semivida fue también
mis prolongada (aproximadamente en un 40%).

En cuanto a hidroxibupropi6n, la Cméx media fue més baja (aproximadamente cn un 70%),
el AUC medio tendié a ser mas alto (aproximadamente un 30%), 1a mediana de Tméx m4s
tardia (en aproximadamente 20 horas) y las medias de las semividas fueron més
prolongadas (aproximadamente 4 veces) que en voluntarios sanos. En cuanto a
treohidrobupropién y eritrohidrobupropién, la Cméx media tendié a ser mis baja
(aproximadamente en un 30%), el AUC medio tendi6 a ser més alto (aproximadamente en
un 50%), la mediana de Tmax més tardia (aproximadamente en 20 horas) y la semivida
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media mas prolongada (aproximadamente 2 veces) que en voluntarios sanos (ver
Contraindicaciones ).

Pacientes ancianos

Los estudios farmacocinéticos realizados con ancianos han demostrado resultados
variables. En un estudio con dosis vnica se ha demostrado que la farmacocinética de
Anfebutamona HCI (Bupropién HCI) y la de sus metabolitos en ancianos no se diferencia
de las correspondientes en adultos més jévenes. En otro estudio farmacocinético, a dosis
Unicas y dosis repetidas, s¢ ha seiialado que Anfcbutamona HC] (Bupropién HCl) y sus
metabolitos pueden acumularse en mayor grado en los ancianos. En la experiencia clinica
no se han identificado diferencias en cuanto a tolerabilidad entre pacientes ancianos y mis
jovenes, pero no puede descartarse que los pacientes ancianos presenten una mayor
sensibilidad (ver Advertencias y Precauciones de empleo).

especies:

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar cn el embalaje original para protegerlo de la humedad y de la luz, a no m4s de
25°C.
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