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", pms-B UPROPION SR 

Comprimes it liberation prolongee de ch lorhydrate de bupropion, norme maison 
100 mg et 150 mg 

PA RTI E I : RENSE IGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANT E 

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRO DUIT 

T bl a eall I R : enseignements sommal res sur e pro d . lilt 

Voie Forme Ingredients non med icinaux 
d'administration posologiq ue et 

concentration 
Orale Comprimes : 100 mg 100 mg: AD&C bleu n' I, behena te de 

et 150mg glycerol, dioxyde de silice colloidal , 
dioxyde de titanium, hypromellose, lactose 
anhydre; oxyde de fer noir, oxyde de 
polyethylene, polyethyleneglycol, polymere de 
carboxyvinyle et stearate de magnesium 

ISO ru g: alcool polyv inylique, b6henate de 
glycero l, dioxyde de sil ice colloidal, dioxyde 
de titanium, lactose anhydre, oxyde de 
po l yethyh~ne, poiyethylenegiycoi, poiymere de 
carboxyvinyle, stearate de magnesium et talc. 
De plus, les comprimes de 150 mg contiennent 
egalement : AD&C rouge nO 40 et AD&C bleu 
nO 2. 

INDICATIONS ET UTILISATION C LiNIQUE 

Adul tes 
pms-BUPROPION SR (comprimes it liberation prolongee de chlorhydrate de bupropion) est 
indique pour Ie soulagement symptomatique de la depression majeure. L'effi cacite a long 
tenne du chlorhydrate de bupropion, utili se pendant plus de huit semaines, n ' a pas ete 
systematiquement evaluee dans des essai s contrcl!es. Par consequent, Ie medecin qui decide de 
prescrire pms-BUPROPION SR pour une periode pro longee doit periodiquement reevaluer 
I'utilite a longue echeance de ce medicament pour Ie patient. 

Pediatrie : « 18 ans) 
pms-BUPROPI ON SR (comprime it liberation prolongee de chlorhydrate de bupropion) 
n ' est pas indiqlle chez les sujets de moins de 18 a DS (voir MISES EN GARDE ET 
PRECAUTIONS - Association poss ible avec la survenue de changements 
comportementa ux et emotifs, incluant I' automutilation). 
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CONTRE-INDICA TIONS 

Pour reduire Ie ri sque de crises convulsives, pms-BUPROP ION SR (comprimes it. liberation 
prolongee de chlorhydrate de bupropion) est contre-indique chez les patients: 

• traites a l'aide de tout autre medicament contenant du chlorhydrate de bupropion, car la 
frequence des crises convulsives est fOlleticn de la dose (voir MISES EN GARDE ET 
PRECAUTIONS) 

• souffrant de troubles convulsifs ou ayant des antecedents de crises convulsives (voir 
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS) 

• souffran t ou ayant deja souffen de boulimie ou d'anorexie menta Ie, parce ce qu'en a 
observe une frequence plus elevee de convulsions chez les patients traites pour 1a 
boulimie avec 1a formulation de bupropion it liberation immediate (voir M ISES EN 
GARDE ET PRECAUTIONS). 

• subissant un sevrage ethylique abrupt ou Ie retrait soudain de benzodiazepines ou 
d'autres sedatifs. 

Pour reduire les risques lies aux interactions medicamenteuses, I'administrat ion concomitante 
de pms-BUPROPION SR est contre-indiquee chez les patients qui prennent : 

• des inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO). 
• I'antipsychotique thioridazine, etant donne que Ie bupropion peut inhiber Ie 

metabol isme de ce medicament et, de ce fait, provoquer une hausse de la concentration 
de thioridazine et majorer Ie risque d'a rythmies ventricul ai res graves et de deces subit 
qui en decoule. 

Au moins 14 jours doivent s'ecouler entre la cessation du traitement par I'un de ces 
medicaments et I'instauration du traitement par un autre. 

pms-BUPROPION SR est contre-indique chez les patients qui ont une hypersensibilite connue 
au bupropion ou a I'une des composantes du medicament. 

MISES EN GARDE ET PRECA UTIONS 

ASSOCIATION POSSIBLE AVEC DES CHANGEMENTS COMPORTEMENTAUX 
ET EMOTlFS, INCLUANT L'AUTOMUTILATION. 

["rants: Donnees provenant d'essais clinigues controles par olacebo 
• Des analyses recentes des bases de donnees provenant des essais cliniques 

contro1es par placebo sur l'innocuite des ISRS et des autres nouveaux 
antidepressellrs suggerent que I'utilisation de ces medicaments chez des patients 
de moins de 18 ans pourrait etre assoch~e it des changements comportementaux et 
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emotifs, incluant un risque accru de pen sees et de comportements suicidaires par 
rapport au placebo. 

• Le petit denominateur de la base de donnees des essais cliniques et la variabilite 
des taux des placebos empeche d'obtenir des conclusions fiables quant aux profils 
d' innocuite relatifs de ces medicaments. 

Adultes et enfants : Donnees supplementaires 
• Des essais c1iniques et des rapports de pharmacovigilance sur les [SRS et d'autres 

nouveaux antidepresseurs ont revele, chez l'adulte et chez I'enfant, des effets 
indesirables graves du type agitation allies it des cas d'auto-agression ou 
d'agression envers les autres. Ces effets indesirables comprennent : acathisie, 
agitation, desinhibition, labilite emotion nelle, hostilite, agression et 
depersonnalisation. Dans certains cas, les evenements sont survenusplusieurs 
semaines apres Ie debut du traitement. 

Tous les patients qui se font prescrire un antidepresseur, quel que soit leur age, 
devraient etre soumis it un suivi c1inique etroit visant it deceler toute pensee suicidaire ou 
tout autre in dice de comportement suicidaire potentiel. Cela inclut la surveillance des 
changements emotifs et comportementaux se manifestant par une agitation. 

Convulsions: 
Les patients doivent etre avises que pms-BUPROPION SR contient Ie meme principe actif 
(comprimes a liberation prolongee de chlorhydrate de bupropion) que d 'autres produits a base 
de bupropion a liberation prolongee. pms-BUPROP10N ne doit PAS etre administre aux 
patients qui prennent deja un medicament contenant du bupropion (voir CONTRE-
rNDICATIONS). 

Les donnees sur les comprimes de chlorhydrate de bupropion a liberation prolongee ont revele 
une frequence de convulsions d 'environ 0,1 % (3 sujets sur 3 100 soumis a un suivi prospectif) 
chez les patients traites selon la fourchette posologique recommandee de 100 a 300 mg/jour. 
La frequence des convulsions est passee a 0,4 % (4 sur I 000) a la dose de 400 mg/jour, c'est-
a-dire it une dose superieure aux doses recommandees. Les donnees pour Ie bupropion it 
liberation immediate ont revele une frequence de convulsions d'environ 0,4 % (soit 13 sujets 
sur 3200 soumis a un suivi prospectif) chez les patients traites a des doses de 300 a 
450 mg/jour. D'autres donnees accumulees pour la forme de bupropion a liberation immediate 
pennettent de penser que la frequence estimative des convulsions augmente de presque 10 fois 
entre 450 et 600 mg/jour. Etant donne les grandes variations parmi les sujets ainsi que dans 
leur capacite de metaboliser et d'eJiminer Ie medicament, I'augmentation disproportionnee de 
la frequence des convulsions avec I'accroissement de la dose commande la prudence dans 
I'etablissement de la posologie. 

Facteurs (Ie rislJue (Ie c()nvulsi()ns: 
II semble que Ie ri sque de convulsions lors de la prise de bupropion so it associe a la presence 
de facteurs predi sposants. Par consequent, une extreme vigilance s'impose chez les pati ents 
qui presentent des facteurs predisposants qui accroi ssent Ie ri sque de convulsions: 

• Convulsions anterieures (vo;r CONTRE-INDICATIONS) 
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• Antecedents de traumatisme cranien 
• Tumeur du systeme nerveux central (SNC) 
• Presence d'une insuffisance hepatique grave 
• Consommation excess ive d'alcool ; dependance aux opiaces, it. la cocaYne au aux 

stimulants 
• Prise concomitante de medicaments qui abaissent Ie seuil convulsif, entre autres, 

antipsychotiques, antidepresseurs, lithium, amantadine, theophylline, corti costeroi·des 
systemiques, antibiotiques de type quinolone et antipaludeens 

• Prise de stimulants ou d'anorexigenes en vente libre; 
• Diabete traite par des hypoglycemiants oraux ou par I'insuline. 

La li ste des facteurs de risque ci-dessus, y compris les medicaments, ne doit pas etre 
consideree comme exhaustive. Tous les facteurs predisposants doivent etre soigneusement 
examines pour chaque patient. 

Pour reduire au minimum Ie risque de cri ses convulsives : 
• la dose quotidienne totale de pms-BUPROPION SR ne doit pas depasser 300 mg (la 

dose maximale recommandee) 
• aucune dose unique de pms-BUPROPION SR ne doit depasser ISO mg, pour eviter 

des pies plasmatiques eleves de bupropion ou de ses metabolites. 

Advenant une cri se convulsive : 
On devrait informer les patients que, s'il s subissent une cri se convulsive pendant leur 
traitement par pms-BUPROPION SR, il s doivent cesser Ie traitement et communiquer avec 
leur medecin ou etre amene immediatement au service des urgences d'un h6pital. Le 
traitement ne devrait pas etre repri s si Ie patient a subi une crise convulsive associee a un 
autres produits a base de bupropion. 

Mauvaise utilisation de Wellbutrin SR par injection ou par inhalation 
pms-BUPROPION SR doit etre pris par voie orale seulement. Des cas d' inhalation de 
compri mes ecrases ou d' injection de bupropion dissout ont ete signales, ce qui peut mener a 
une liberation rapide, une absorption rapide et une surdose eventuelle. Des convulsions et/ou 
des cas de deces ont ete rapportes quand Ie bupropion avait ete administre par les narines ou 
par injection parenterale. 

Glallcome a angle fermi: 
Les antidepresseurs tel que pms-BUPROPlON SR peuvent causer une mydriase pouvant 
declencher une cri se de glaucome a angle ferme chez les patients presentant un angle irido-
corneen etroi1. Les patients doivent etre avises de consulter immediatement un medecin s' ils 
ressentent de la douleur aux yeux, un changement de la vision ou une enflure ou des rougeurs 
dans ou autour de l'oeil. 

Atteinte hepatigue : 
Les resultats de deux etudes pharmacocinetiques a dose unique indiquent que j'eJimination du 
bupropion est reduite chez tous les sujets presentant une atteinte hepatique de grade C selon la 
classi fication de Child-Pugh et certains sujets atteints d'une fonne plus benigne de dysfonction 
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hepatique. Etant donne les ri sques associes aux pies plasmatiques de bupropion et de 
I'accumulation du medicament, pms-B UPROPION SR n'est pas recommande chez les pati ents 
presentant une atteinte hepatique grave. Cependant, si jamais un te l traitement est juge 
necessaire par Ie clinicien, il faut proceder avec une extreme prudence. La dose ne doit pas 
depasser 150 mg aux deux jours chez ces patients. 

11 faut surveiller de pres tous les patients qui presentent une atteinte hepatique afin de deceler 
tout effet indesirable possible ( insomnie, secheresse buccale, convulsions) evoquant la 
presence d'une concentration e levee du medicament ou de ses metabolites (voir POSOLOGlE 
ET ADMIN ISTRATION, ACTION ET PHARM ACOLOGIE CLIN IQUE et MISES EN 
GARDE ET PRECAUTIONS). 

Risque d'hepatotoxicite : 
Les rats auxquels on a administre pendant une longue periode de fortes doses de bupropion 
ont affi che une a.ugmentation de la frequence de nodules hyperplasiques dans Ie foi e ainsi 
qu'une hypertrophie hepatocellulaire. Chez les chiens ayant reyu de fayon prolongee de fortes 
doses de bupropion, diverses modifications hi stologiques ont ete observees dans Ie foie, et les 
epreuves de laboratoire ont evoque la presence de les ions hepatocellulaires benignes. 

Deterioration clinigue et suicide: 
La possibilite de tentative de suicide chez les patients atteints d'une depression profonde est 
inherente a la maladie et peut persister jusqu!a Pobtention d!une remission notable. Les 
pat ients souffrant de depress ion peuvent ressentir une aggravation de leurs symptomes 
depressifs et/ou I'apparition d'idees ou de comportements suicidaires (suicidalite) pendant 
qu'il s prennent ou non des antidepresseurs. Etant donne qu ' il peut devoir s'ecoul er plusieurs 
semaines, voire plusieurs mois, avant que I'etat des patients s'ameliore, il convient de les 
suivre de pres afin de deceler toute deterioration clinique (y compris I'apparition de nouveaux 
symptomes) et la suicidalite, en particulier au debut du traitement et apres un ajustement 
posologique, que la dose ait ete augmentee ou reduite. Lors du traitement initial , il faut 
surveiller de pres les patients fortement suicidaires et les hospitaliser au besoin. (voir MISES 
EN GARDE ET PRECAUTIONS : ASSOCIATION POSSIBLE AVEC DES 
CHANGEMENTS COMPORTEMENTAUX ET EMOTlFS, INCLUANT 
L'AUTOMUTILATION). 

II est it noter qu'une relation causale entre Ie traitement par les ISRS oU d'autres 
antidepresseurs recents et des gestes autodestmcteurs ou nuisibles it autrui n'a pa.s ete etabli e. 

Afin de reduire Ie ri sque de surdosage, on prescrira la plus faible quantite possible de 
comprimes pms-BUPROPION SR (chlorhydrate de bupropion) pour un traitement approprie. 

Reactions allergiques : 
Des reactions anaphylactoi"des ou anaphylactiques caracterisees par des symptomes tels que 
prurit, urticaire, redeme de Quincke ou dyspnee, necess itant des soins medicaux, ont ete 
signa lees dans Ie cadre d'essais cliniques sur Ie bupropion (I it 3 patients sur 1000). De plus, 
dans Ie cadre de la pharmacovigilance, de rares cas d 'erytheme polyforme, de syndrome de 
Stevens-Johnson et de choc anaphylactique ont ete s ignales spontanement en rapport avec 
I'usage du bupropion. Au COurS d'essai s cliniques contr61es ou non contr6les, des troubles 
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dermatologiques - en particulier eruptions cutanees, prurit et urticaire - ont conduit a la 
cessation du traitement chez respectivement 1,5 % et 1,9 % des sujets recevant Ie bupropion. 
Advenant la survenue de reactions allergiques, anaphylactoYdes ou anaphylactiques (eruption 
cutanee, prurit, urticaire, douleur thoracique, cedeme et essoufflement) en cours de traitement, 
Ie patient doit cesser de prendre pms-BUPROPION SR et consulter un medecin. 

Des cas d'arthralgie, de mya lgie et de fievre ont egalement ete rapportes en association avec 
une eruption cutanee et d'autres syrnptomes evoquant une reaction d'hypersensibilite retardee. 
Ces symptomes peuvent simuler une maladie serique. 

II faut cesser immediatement de prendre Ie bupropion en presence de reactions 
d'hypersensibilite. Les symptomes d'hypersensibilite seront traites selon les pratiques 
medicales etablies. Les c1iniciens doivent savoir que des symptomes peuvent persister meme 
apres Ie retrait du medicament et que, par consequent, un traitement c1inique doit etre 
dispense. Durant la periode de phamlacovigilance, il ya eu des rapports de reactions 
d'hypersensibilite chez des patients ayant consomme de I'alcool pendant qu'ils etaient sous 
bupropion. Comme il a ete etabli que l'alcool a contribue a ces reactions, les patients qui 
prennent du bupropion doivent s'abstenir de consommer de I'alcool (voir Interaction avec 
I'alcool) . 

Agitation et insomnie : 
Lars d'essais controles par placebo, on a constate un plus grand nombre d'etats d'agitation, 
d'anxiete et d'insomnie chez des patients ayant pris des comprimes de chlorhydrate de 
bupropion a liberation prolongee que chez ceux du groupe placebo (voir EFFETS 
lNDESIRABLES et MISES EN GARDE: ASSOC IA nON POSSIBLE AVEC 
L'OCCURRENCE DE CHANGEMENTS COM PORTEMENTAUX ET EMOT IFS, 
lNCLUANT L'AUTOMUTILA nON). Ces symptomes etaient parfois suffi samment 
importants pour necess iter Ie retrait du chlorhydrate de bupropion a liberation pro Ion gee ou un 
traitement concomitant par sedatifs ou hypnotiques. L'insomnie peut etre minimisee en evitant 
de Ie prendre au coucher et, si necessaire, en diminuant la dose. 

Psychose. confusion et autres phenomenes neuroDsychiatrigues : 
On a observe, chez des patients recevant du chlorhydrate de bupropion a liberation prolongee, 
divers signes et symptomes neuropsychiatriques, notamment idees delirantes, hallucinations, 
psychose, troubles de la concentration, paranoYa et confusion. Dans certa ins cas, ces signes et 
symptomes diminuaient apres H:duction de la dose ou arret du traitement. 

Activation des psychoses 011 des manies : 
Les antidepresseurs peuvent dec1encher des episodes maniaques chez les patients atteints de 
troubles bipolai res durant la phase depressive de leur malad ie, et peuvent activer une psychose 
latente chez des patients paniculierement sensibles. On s'attend a ce que pms-BUPROPION 
SR entraine des risques similaires. 

Modification de I'aooetit et du ooids: 
Dans les essais c liniques, Ie chlorhydrate de bupropion a liberation prolongee a ete associe a 
une pene de poids en fonction de la dose. Lors d'essais controles de huit semaines, la perte de 
po ids moyenne chez les patients ayant termine ces essa is a ele de 0, I kg pour Ie groupe 
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placebo, de 0,8 kg pour Ie groupe du chlorhydrate de bupropion it liberation prolongee it 
100 mg/jour, de 1,4 kg it 150 mg/jour et de 2,3 kg it 300 mg/jour. Si la perte de poids est un 
signe majeur de la maladie depressive, la poss ibilite d'anorexie ou de diminution ponderale 
associee it la prise de chlorhydrate de bupropion doit etre prise en consideration. 

Effets cardiovasculaires : 
En pratique c1inique, une hypertension, parfois grave et necessitant un traitement aigu, a ete 
signalee chez des patients recevant du bupropion seul ou en association avec un traitement de 
remplacement de la nicotine. Ces effets ont ete observes chez des patients presentant ou non 
des signes d'hypertension pre-existante. 

Les donnees d'une etude comparative sur la desaccoutumance au tabac entre la preparation it 
liberation prolongee de bupropion, la nicotine par voie transdennique (NVT), I'association de 
la preparation de bupropion it liberation prolongee et de la NVT et enfin un placebo, indiquent 
une frequence plus elevee d'hypertension survenant au cours du traitement chez les patients 
sous I'association bupropion it liberation prolongee-NVT. Dans cette etude, 6,1 % des patients 
traites it I'aide de cette association ont presente une hypertension durant Ie traitement par 
rapport it 2,5 %, 1,6 % et 3, I % des patients recevant Ie bupropion it liberation prolongee, la 
NVT et Ie placebo, respectivement. La majorite de ces patients pn~sentai ent des signes 
d'hypertension pre-existante. Trois patients (1,2 %) recevant la combinaison du bupropion a 
liberation prolongee avec la NVT, ainsi qu'un patient (0,4 %) traite a I'aide de la NVT 
seulement ont d6 cesser de prendre Ie medicament it ('etude en raison d'une hypertension, 
comparativement a aucun des patients recevant du bupropion a liberation prolongee ou Ie 
placebo. U est done recommande de surveiller la tension arterielle des patients qui re~oivent 

une association de bupropion et d'un produit de remplacement de 1.a nicotine. 

II n'existe pas d'experience c1inique etabli ssant I'innocuite du bupropion chez les patients 
ayant des antecedents recents d'infarctus du myoca rde ou de cardiopathie instable. Par 
consequent, la prudence s'impose avec ces groupes de patients. Dans une etude sur des 
patients depressifs hospitalises et souffrant d'insuffi sance cardiaque stable, Ie bupropion a ete 
associe it une augmentation de la tension arterielle en decubitus, entrainant I'abandon du 
traitement chez deux patients en rai son d'une exacerbation de I'hypertension initiale. 

Medicaments metabolises par Ie cytochrome P4S0 (CYP2D6) 
Les medicaments dont l' efficacite repose sur une activation metabolique par Ie CYP2D6 
(p. ex. Ie tamoxifene) pourraient etre moins efficaces lorsque administres en concomitance 
avec un inhibiteur du CYP2D6, comme Ie bupropion. Le bupropion ne devrait done pas etre 
administre en assoc iation avec Ie tamoxifene, et d ' autres options therapeutiques devraient etre 
envisagees (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES). 

Atteinte hepatigue : 
En rai son de la variabilite des valeurs phannacocinetiques observees chez des patients 
presentant une atteinte hepatique legere dans une etude phannacocinetique a dose unique, Ie 
traitement des patients qui ont une atteinte hepatique legere ou moderee doit etre institue a la 
dose minimale recommandee. Le bupropion n'est pas recommande chez les patients presentant 
une atteinte hepatique grave (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et aussi 
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). 
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II faut surveiller de pres tous les patients qui presentent une atteinte hepatique afin de deceler 
les effets indesirables pouvant indiquer des concentrations elevees du medicament ou de ses 
metabolites (voir ACTION ET PHARMACOLOGIE CLIN IQUE, MISES EN GARDE ET 
PRECAUTIONS et POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). 

Hyponatremie : 
Des cas d ' hyponatremie ont ete rapportes tres rarement avec Ie bupropion (voir EFFETS 
rNDESlRABLES). La prudence s'impose chez les patients a risque, tels que les personnes 
agees ou les patients traites en concomitance avec des medicaments connus pour causer de 
I' hyponatremie. 

Atteinte r ena Ie : 
Le bupropion est en grande partie transfonne en metabolites actifs dans Ie foie , et ces demiers 
subissent un metaboli sme plus pousse avant d\~tre elimines par les rei ns. Le traitement avec 
pms-BUPROPION SR des patients doit etre amorce a une dose reduite, car Ie bupropion et ses 
metabolites risquent, chez ces patients , de s'accumuler au-del a des concentrations habituelles. 
II faut survei ller Ie patient de pres afin de dece ler les effets indesirables (p. ex. , insomnie, 
secheresse buccale, cri ses convulsives) pouvant indiquer des concentrations elevees du 
medicament ou de ses metabol ites. 

Risgues professionnels : 
La prise de tout medicament psychotfope peut alterer Ie j ugement ou les aptitudes motrices et 
cognitives. Par consequent, les patients do ivent etre mis en garde contre Ie risque de conduire 
un vehicule ou de faire fonctionner une machinerie dangereuse, jusqu'a ce qu'ils soient 
raisonnablement certains que Ie medicament n'entrave pas leurs capacites. 

Populations particulieres 

Grossesse. travail et accouchement: 
Comme aucune etude adequate et rigoureusement contr61ee n'a ete effectuee chez la femme 
enceinte avec du chlorhydrate de bupropion a liberation prolongee, pms-BUPROPION SR ne 
doit etre uti li se durant la grossesse que si les bienfaits escomptes J'emportent sur les risques 
possibles. 

Exposition au cours du premier trimestre 
Des donnees tirees du registre des grossesses ont revele des malfonnations congenitales, 
notamment de nature cardiovasculaire (p. ex. , malformations septa les ventri culaires et 
auriculaires) apres une exposition de la mere au cours du premier t rimestre. Le bupropion 
devrait etre administre aux femmes enceintes ou qui envisagent de tomber enceinte 
uniquement lorsque les avantages pour la mere I'emportent sur les risques potentiels pour Ie 
fcetus. 

Exposition 3 U cours du troisieme trimestre 
Des rapports de phannacovigilance indiquent que certains nouveau-nes ayant ete exposes aux 
ISRS (lnhibiteurs S61ectifs du Recaptage de la Serotonine) ou a d'autres antidepresseurs 
recents , y compris Ie chlorhydrate de bupropion a liberation prolongee, vers la fin du 
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tro isieme trimestre de la grossesse ont subi des complications necessitant une hospitalisation 
prolongee, une assistance respiratoire et un gavage. De telles complications peuvent survenir 
immediatement apres I'accouchement. On a rapporte les observations cliniques suivantes : 
detresse respiratoire, cyanose, apnee, convulsions, temperature instable, difficulte 
d'alimentation, vomissements, hypoglycemie, hypotonie, hyperretlex ie, tremblements, 
nervos ite, irritabilite et pleurs incessants. La frequence de ces symptomes peut vari er d'un 
medicament a I'autre. Ces observations sont compatibles avec un effet toxique direct des ISRS 
ou d'autres recents antidepresseurs ou encore avec un syndrome de sevrage du medicament. 
Le medecin qui prescrit pms-BUPROPION SR it une femme au troisieme trimes tre de sa 
grossesse devra soupeser soigneusement les ri sques et les bien fa its potentiels du traitement 
(voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). 

Allaitement : 

A I' instar de nombreux medicaments, Ie bupropion et ses metabolites passent dans Ie lait 
humai n. Vu la possibilite de reactions indes irables graves provoquees par pms-BUPROPION 
SR chez Ie nourrisson, il faut decider so it d'interrompre I'all ai tement ou de cesser Ie 
traitement, en tenant compte de I'importance du medicament pour la mere. 

Pediatrie « 18 ans) : 

pms-BUPROPION SR n'est pas indique chez les sujets de moins de 18 ans (voir MISES 
EN GARDE ET PRECAUTIONS - Association possible avec la survenue de 
changements comportementaux et emotifs, incluant I'automutilation. Voir aussi 
INDICATIONS, Pediatri e; POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Populations parti culieres-
Enfants). 

Geriatrie : 

Des quelque 6 000 patients ayant parti cipe aux essa is cliniques sur Ie bupropion en comprimes 
a liberation prolongee (etudes Sur la depress ion et I'abandon du tabac), 275 etaient ages d'au 
moins 65 ans et 47 avaient au moins 75 ans. En outre, plusieurs centaines de patients de 65 
ans et plus ont pris part a des essais cliniques Sur Ie bupropion it liberation immediate (etudes 
sur la depression). Dans I'ensemble, aucune difference n'a ete observee sur les pl ans de 
I'innocuite et de l'efficacite entre ces sujets et les sujets plus jeunes. Par aill eurs , d'autres 
donnees provenant de I'experi ence clinique n'ont pas reve\e non plus de difference dans la 
reponse therapeutique entre les personnes agees et les sujets plus jeunes, bien que I'on ne 
puisse pas ecarter la poss ibilite d'une plus grande sensibilite au medicament chez certaines 
personnes agees. 

Une etude sur la pharmacocinetique d'une dose unique de bupropion a montre que Ie sort du 
bupropion et de ses metabolites chez des personnes agees etait similaire it ce1ui observe chez 
des sujets plus jeunes; toutefois, une autre etude Sur la phannacocinetique d'une dose unique 
et de doses multiples a indique qu'une accumulation du bupropion et de ses metabolites 
ri squait davantage de se produire chez les personnes agees (voir ACTION ET 
PHARMACOLOGIE CUN IQUE, Pharmacocinetique). 
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Le bupropion est en grande partie trans forme dans Ie foie en metabolites actifs , dont certains 
sont eiimines par les reins, tandis que d'autres subi ssent un metaboli sme plus pO llsse avant 
d'etre elimines dans l'urine. Le risque de tox icite associe a ce medicament peut etre plus eieve 
chez les patients dont la fonction renale est alteree. Par consequent, comme les personnes 
agees sont plus susceptibles de presenter une alteration de la fonction renale, il est 
recommande de choisir avec sain la dose du medicament et de surveiller la fonction renale de 
ces patients (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Atteinte hepatique ou renale). 

EFFETS INDESIRABLES 

Apercu des effets indesirables 
Les renseignements sous la rubrique EFFETS IN DES rRABLES sont fondes sur les donnees 
des essais c1iniques effectues avec du chlorhydrate de bupropion a liberation prolongee pour 
Ie traitement du trouble depressif majeur (TOM). Les renseignements sur les effets 
indesirables supplementaires li es a la preparation de bupropion a liberation prolongee dans les 
essais sur I 'abandon du tabac ainsi qu'a la preparation de bupropion a liberation immediate 
sont donnes dans une sous-section di stincte (voir Effets indesirables observes durant la mise 
au point et la periode post-commerciali sation du bupropion pour d 'autres preparations ou 
indications). 

Incidence des effets in desirables couramment observes lors des essais cliniques contrBles 
Les plus frequents effe ts indes irables survenus durant les essais cliniques portant du 
chlorhydrate de bupropion a liberation prolongee (incidence d'au moins 5 % et incidence plus 
eievee chez les patients traites au chlorhydrate de bupropion a liberation prolongee qu'avec Ie 
placebo) comprenaient : cephalees, constipation, bouche seche, nausees, etourdissements, 
insomnie, tremblements et acouphene. 

Effets indesirables entrainant la cessation du traitement 
Lars d'etudes controlees par placebo chez des sujets depressifs (987 patients recevant du 
chlorhydrate de bupropion, 385 sous placebo), les effets indes irab les ont necessite la cessation 
du traitement chez 7 % des patients du groupe du chlorhydrate de bupropion a liberation 
prolongee et chez 3 % du groupe placebo. Les effets ayant Ie plus souvent conduit a la 
cessation du traitement comprenaient des troubles du systeme nerveux (2,2 %), 
principalement I'agitation, I'anxiete et I'insomnie; des affections cutanees (1,9 %), surtout des 
eruptions, Ie prurit et I'urti caire; des malaises generaux ( 1,0 %), principalement des cephalees; 
et des troubles digesti fs ( 1,0 %), surtout des nausees. Deux patients du groupe du chlorh ydrate 
de bupropion a liberation prolangee ont cesse Ie traitement par suite d'hallucinations 
(auditives ou visuelles) . Dans ces etudes, les taux de cessation prematuree du traitement en 
rai son d'un effet indesirable etaient fonction de la dose. 

La rs d'une etude ouverte, non controlee avec du chlorhydrate de bupropion a liberation 
prolongee (traitement de la phase aigue et poursuite du traitement) , II % des patients (361 sur 
3 100) ant cesse Ie traitement par suite d'un effet indesirable . Les etTets indes irables 
conduisant a une cessation prematuree du traitement chez au moins I % des patients ant ete 
les sui vants: cephalees (1, \ %), nausees (1 %) et insomnie (I %). Les effets indesirables 
conduisant a la cessation prematuree du traitement chez 0,5 a I % des patients ant ete les 
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suivants : anxiete (0,8 %), eruptions cutanees (0,8 %), agitation (0,7 %), irritabilite (0,5 %) et 
etourdissements (0,5 %). Chez les pati ents (n = I 577) qui passerent a la phase de poursuite du 
traitement apn~s 8 semaines de traitement, 6 (0,4 %) ont abandonne par suite d'alopecie. 
Comme cette etude etait non controlee, il n'est pas possible d'evaluer de fat;on fi able Ie rapport 
de cause a effet entre ces evenements et Ie traitement par du chlorhydrate de bupropion a 
liberation prolongee. 

Effets indesirables determines au cours des essais cl inigues 
Puisque les essais c/illiqlles solll melJ(!S dans des conditions Ires parlicll/ieres, /es laux des 
effets illdesirables qui SOIlI observes peuvelll lle pas rejhJler les laux observes en pratique el 
lie doivenl pas a re compares allx taux observes dans fe cadre des essais c/iniques pOrlanl Sill' 

Ull autre medicamellt. Les renseignements sur les effels illdesirables Ii WI medicament qui SOIlI 
fires d'essais c/iniques s'averenlllliles pour fa delermination des evenemenls indesirables lies 
aux medicamellts et pOllr I'approximatioll des laux. 

Le lab/eall 2 conti ent la liste des effets indes irables survenus au cours du traitement a une 
incidence de I % ou plus chez les patients ayant pris part aux essa is controles par placebo et 
qui etaient plus frequents dans Ie groupe bupropion a liberation prolongee que dans Ie groupe 
placebo. Les effets indesirables signales ont ete classes selon un dictionnaire base sur 
COSTART 

Tableau 2 : Efrets indes irables (%) survenus durant les essais contrBles pa r placebo 

Evenements in desirables survenus all cours du t raiternent it line incidence d 'au mains 1 
% dans tous les gro ll pes B UP SR lars des etudes 203, 205 et 212 

Systeme Effet in desirable % EI 0/0 E I % EI 
BUP SR 100- BUPSR 200- placebo 
150 (n ~ 382 300 (n ~ 491) (n ~ 385) 

Organ ismc Astcnie 1,8 1,6 1,6 
(en 'cllcral) 

Syndromc grippa l 6,2 2,4 3,1 
Ccphalces 27,5 26,9 23,4 
Infec tion 4,7 7,5 6,5 
Blessures 1,8 1,8 1,8 
accidentelles 
Doulcur 1,3 2,4 2, 1 
Doulcur abdominalc 3,9 3,5 1,6 
Ma l de dos 1,8 4,5 3,1 
Dou leur thoraciQue I 2,9 0,8 
Doulcur au cou 1,3 2 1,3 

C a rdio\'Hsculairc BoufTccs de chaleur 1,3 I 0,8 
Migraine 0,8 1,4 I 
Palpitations 2,9 2 1,6 
Tachycardic 1,6 0,6 0,5 

Digestif Anorexic 3,1 4,5 1,6 
Constipation 6,5 lO,g 6 ,S 
Diarrhces 3,9 5,9 5,7 
Bouchc scchc 13,1 16,5 7 
Dyspcpsie 4,2 4,7 4,4 
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Systeme Effet indesirable % EI %. EI % EI 
BUP SR 100- BUP SR 200- placebo 
150 (n ~ 382 300 (n ~ 491) (n ~ 385) 

Flatulence \ ,8 3,1 2,\ 
Nausees 10,7 12,6 7,5 
Vomissements \,8 3,9 \ ,6 

Musculosquclettique Anhralgie 2,6 0,8 0,5 
Cra mpcs aux jambcs \ 0,2 0,5 
Myalgic \,6 3,3 2,9 
Secousses 0,8 \ 0,3 
musculaires 

Systeme nen'eux Agitation \,6 3,5 \,8 
Anxiete 4,5 4,3 3, \ 
Stimulation du SNC 0 1.2 0,5 
Etourdi sscmcnt 7,\ 8,6 5,5 
Hypenonic \ \ ,2 0,5 
Insomnie 7,9 11,4 6,5 
Irritabi li tc 2,4 3,9 1,6 
Reduct ion de la \ 0,6 0,5 
libido 
Nervosite 4,5 4 , \ 2,6 
Somnolence 2,6 2,0 2, \ 
TremblemCIl\S 3,\ 6,\ 0,8 

Reslliratoirc Pharyngite \,3 2,9 \,8 
Rhinite 9,9 6,7 9,6 
Sinusite \,6 2,4 2, \ 

Peau Pmrit 2,4 2,2 \,6 
Rash 2,\ 4,\ \,3 
Sueurs 2,4 5 , \ \,6 
Unicaire 0,8 \ ,4 0 

Or 'anes des sens Amblyopic 2,9 2,4 \,8 
Dysgucusic \ \ ,4 0,3 
Acouphcne 3,9 5 , \ \,8 

Uroge nital Infection des voies \ \ ,8 0,3 
unnaires 
Pollakiurie \,3 2,4 \,6 

[ITets indesirables pell cOllrants determines all cours des essais cliniglles avec dll 
chlorhydrate de bllpropion it liberation prolongee « I %) 
[ffets indesirables observes durant la mise au point et la periode post-commercialisation 
dll bllpropion pour d'alltres preparations ou indications 

Outre ceux qui sont notes ci-dessus, les etfets indesi rables du bupropion ci-apres ont ete 
signales lors d'essais cliniques et apn!s 1a commercialisation de la preparation de bupropion a 
liberation prolongee chez des patients depressifs et chez des fumeurs non deprimes, ainsi que 
durant les essais cliniques et apn!:s la commercialisation de la preparation de bupropion it 
liberation immediate, 

Les frequences representent la proportion des patients qui ont presente des effets indesirables 
durant la phase de traitement it au moins une reprise lors des essais controles par placebo pour 
la depression (n = 987) ou pour la desaccoutumance au tabac (n = 1013) ou encore la 
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proportion des patients qui ont eprouve un effet indesirable necessitant l'abandon du 
traitement lars d'un essai ouveTt de pharmacovigilance avec du chlorhydrate de bupropion en 
comprimes it liberation prolongee (n = 3100). Taus les effets indesirables survenus au cours 
du traitement sont indus, sauf ceux enumeres au tableau 2, ceux in diques dans d'autres 
sections ayant trait it l'innocuite, ceux inclus dans La nomenclature de COSTART et qui sont 
trap generaux ou trap precis, au point de ne procurer aucune information utile, ceux qui ne 
sont pas raisonnablement associes it I'utilisation du medicament, et ceux qui etaient sans 
gravite et qui se sont produits chez moins de deux patients. 

Les effets importants sur Ie plan c1inique sont decrits aux rubriques MlSES EN GARDE ET 
PRECAUTIONS de Ia monographie. 

Les effets indesirables sont en outre classes par appareil ou systeme de I'organisme et sont 
enumeres par ordre decraissant de frequence, se lon les definitions suivantes de la frequence : 
les effets indesirables frequents sont definis comme ceux qui se praduisent chez au mains I 
patient sur 100. Les effets peu frequents sont ceux qui se produisent chez I patient sur 100 it I 
patient sur 1000, alors que les effets rares sont ceux qui surviennent chez moins de I patient 
sur 1000. 

Les effets indesirables dont les frequences ne sont pas fournies se sont produits lors des essais 
c1iniques ou de la periode post-commercialisation du bupropion. Seuls les effets indesirables 
qui n'ont pas ete precedemment indiques pour Ie bupropion it liberation prolongee sont indus. 
On ignore jusqu'it quel point ces effets peuvent etre associes it du chlorhydrate de bupropion it 
liberation pro Ion gee. 

Organisme (en general) : Peu frequents frissons, cedeme de la face , douleur thoracique 
musculosquelettique et photosensibilite. Rare: malaise. 

Systeme cardiovasculaire : Peu frequents hypotension orthostatique, accident vascu laire 
cerebral et vasodilatation. Rare syncope. Ont egalement ete observes bloc A V complet, 
extrasystoles, hypotension, hypertension arterielle (parfois grave, voir PRECAUTIONS, 
Effets cardiovasculaires), infarctus du myocarde, phlebite et embolie pulmonaire. 

Appareil digestif : Peu frequents anomalie de la fonction hepatique, bruxisme, reflux 
gastrique, gingivite, glossite, augmentation de la sa li vation, ictere, ulceres buccaux, stomatite 
et so if. Rare cedeme de la langue. Ont egalement ete observes colite , cesophagite, 
hemorragie gastro-intestinale, hemorragie gingivale, hepatite, perforation intestinale, lesions 
hepatiques, pancreatite et ulcere d'estomac. 

Systeme endocrinien : Ont egalement ete observes hyperglycemie, hypoglycemie et 
syndrome d'antidiurese inappropriee. 

Sang et systeme lymphatique : Peu frequent: ecchymoses. Ont egalement ete observes 
anemie, leucocytose, leucopenie, Iyrnphadenopathie, pancytopenie et thrombocytopenie. 

Metabolisme et nutrition : Peu frequents redeme et cedeme peripherique. Tres rare 
hyponatremie. A egalement ete observe: glycosurie. 
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Appareil locomoteur Ont egalement ete observes arthrite, rigidite 
musculaire/fievre/rhabdomyolyse et faiblesse musculaire. 

Systeme nerveux : Peu frequents anomalies de la coordination, depersonnalisation, 
dysphorie, labilite emotionnelle, hostilite, hyperkinesie, hypoesthesie, ideation suicidaire et 
vertige. Rares amnesie, ataxie, derealisation et hypomanie. Ont egalement ete observes 
anomalies de I'electroencephalogramme (EEG), akinesie, aphasie, coma, delire, dysarthrie, 
dyskinesie, dystonie, euphorie, syndrome extrapyramidal, hallucinations, hypokinesie, 
augmentation de la libido, reaction maniaque, nevralgie, neuropath ie, reaction paranoYde et 
mise en evidence d'une dyskinesie tardive. 

Appareil respiratoire : Rares bronchospasme/dyspnee. Ont egalement ete observes 
pneumonie et epistaxis. 

Peau/Hypersensibilite : Rare : eruption maculopapuleuse. Ont egalement ete observes 
alopecie, hi rsutisme, redeme de Quincke, dermatite exfoliative, erytheme polymorphe. 
syndrome de Stevens-Johnson. Arthralgie, myalgie et fievre ont egalement ete signalees en 
association avec une eruption cutanee et d'autres symptomes evoquant une reaction 
d'hypersensibilite retardee. Ces symptomes peuvent ressembler a ceux de la maladie serique. 

Organes des sens : Peu frequents: anomalies de l'accommodation et secheresse oculaire. Ont 
egalement ete observes: surdite, diplopie et mydriase. 

Appareil urogenital : Peu frequents impuissance, polyurie, trouble de la prostate. Ont 
egalement ete observes ejaculation anormale, cystite, dyspareunie, dysurie, gynecomastie, 
menopause, erection douloureuse, sa lpingite, incontinence urinaire, retention urinaire et 
vaginite. 

Convulsions : Les cas signales apres la commercialisation laissent croire que, chez les 
patients ayant subi une crise convulsive, la reprise du traitement par chlorhydrate de 
bupropion a liberation prolongee est associee a un risque de reapparition des crises dans 
certains cas. Par consequent, on ne devrait pas reinstaurer Ie traitement par pms-BUPROPION 
SR chez les patients ayant subi une crise convulsive attribuable a I'une ou I'autre des 
preparations de bupropion (bupropion a liberation prolongee ou bupropion a liberation 
modifiee). Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS. 

INTERACTIONS MI£DICAMENTEUSES 

Apercu 
Des etudes ill vitro indiquent que Ie hupropion est principalement metabolise en 
hydroxybupropion par I'isoenzyme CYP 286 (voir ACTION ET PHARMACOLOG IE 
CLlN IQUE, Pharmacocinetique). Par consequent, il est possible qu'une interaction 
medicamenteuse se produise entre pms-BUPROPION SR et les medicaments qui influent sur 
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I'i soenzyme CYF 286 (p. ex. orphenadrine, cyclophosphamide, ifosfamide, ticlopidine et 
clopidogrel). Le threohydrobupropion, un metabolite du chlorhydrate de bupropion, ne semble 
pas etre produit par les isoenzymes du cytochrome P450. Peu de donnees ont ete 
systematiquement recuei llies sur Ie metabolisme du bupropion it liberation prolongee lorsqu'il 
est administre avec d'autres medicaments ou sur les effets du chlorhydrate de bupropion it. 
liberation prolongee sur Ie metabolisme des autres medicaments avec lesquels il est 
administre. 

Apres I'administration de 100 mg de bupropion 3 fois par jour pendant 14 jours it 8 patients 
sains de sexe masculin , aucune preuve de I'induction de son propre metabolisme n'a pu etre 
observee. 

Comme Ie bupropion est fortement metaboli se, I'administration concomitante d'autres 
medicaments peut modifier son activite clin ique. Certains medicaments peuvent notamment 
stimuler Ie metabolisme du bupropion (p.ex. , carbamazepine, phenobarbital, phenytoine. 
ritonavir et efavirenz). 

Interactions medicamenteuses 

MediCilmenls melabolish pII' Ie CYP 2D6 : 
L'isoenzyme CYP 206 metabolise un grand nombre de medicaments, y compris la pl upart des 
antidepresseurs (Ies ISRS et bon nombre d'agents tricycliques), les beta-bloquants, les 
antiarythmiques et les antipsychotiques. Le bupropion n'est pas metabolise par cette 
isoenzyme, mais Ie bupropion et I'hydroxybupropion sont des inhibiteurs du CY P 206 in 
vitro. Lors d'une etude effectuee chez 15 sujets de sexe masculin , ages de 19 a 35 ans, qui 
accusaient un metabolisme marque it I'egard du CYP 206, I'administration de doses 
quotidiennes de bupropion, a raison de ISO mg deux fois par jour, suivie d'une dose unique de 
50 mg de des ipramine a entraine une augmentation moyenne de la Cmax, de I'ASC et de la tl f2 
de la desipramine d'environ deux, cinq et deux fois respectivement. eet effet a persiste 
pendant au mo ins sept jours apres la demiere dose de bupropion. L'administration 
concomitante du bupropion avec d'autres medicaments metabolises par Ie CYP 206 n'a pas 
ete etudiee de fa90n rigoureuse. 

Un traitement concomitant par des medicaments principalement metabolises par cet 
isoenzyme (comme certains beta-bloquants, antiarythmiques, inhibiteurs selectifs du 
recaptage de la serotonine, antidepresseurs tricycliques et antipsychotiques) devrait etre 
entrepris it la plus fa ible dose de la plage posologique du medicament concomitant. Si Ie 
bupropion est ajoute au traitement d'un patient qui reyoit deja un medicament metabolise par 
Ie CYP20 6, on devrait envisager Ie besoin de reduire la dose du medicament d'origine. 
surtout lorsque ce demier possede un coefficient therapeutique etroit. 

Tamoxifene 
Le tamoxifene est un pro medicament necess itant une activation metabolique par Ie CYP206. 
L' administration concomitante de ce medicament avec un puissant inhihiteur du CYP2D6 
comme Ie bupropion peut entrainer une diminution de la concentration plasmatique d' un 
metabolite primaire actif (I ' endoxifene). Par consequent, comme I ' utilisation chronique 
d'inhibiteurs du CY P206 en concomitance avec Ie tamoxirene peut entrainer une baisse de 
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I'efficacite du tamoxifene, Ie bupropion ne devrait pas etre administre en association avec ce 
medicament, et d'autres options therapeutiques devraient etre envisagees (voir MISES EN 
GARDE ET PRECAUTIONS). 

Cita lopram 
Le citalopram (u.n ISRS) n'est pas principalement metabolise par Ie CYP2D6. Toutefois, dans 
Ie cadre d'une etude (etllde croisee en trois periol/es et par trttitement selfllentiei menee chez 
30 W}iontltires en slInte), Ie bupropion a eu pour effet d'augmenter la Cmax et I' ASC du 
citalopram de 30 % et de 40 %, respectivement. Le citalopram n'a pas modi fie de fayon 
significative les proprietes phannacocinetiques du bupropion dans cette etude. 

Dans Ie cadre d'une etude sequentielle, ouverte et en deux phases menee chez 64 volontaires 
en sante, I'administration de ritonavir (a raison de lOa mg deux fois par jour ou de 600 mg 
deux fois par jour) ou I' administration biquotidienne de ritonavir a 100 mg en association 
avec du lopinavir a 400 mg a entraine une diminution de I'exposition au bupropion (150-300 
mg par jour) et a ses principaux metabolites, de I'ordre d 'environ 20 a 80 % et de fayon 
proportionnelle a la dose. De meme, la prise uniquotidienne d 'efavirenz a 600 mg pendant 
deux semaines a entraine une diminution d' environ 55% de I'exposition a une seule dose de 
150 mg de bupropion par voie orale chez 13 volontaires en sante (ages de 18 a 55 ans). Cet 
effet associe a I 'association du ritonavir/ritonavir + lopinavir et a I 'efavirenz, qui serait 
attribuable a I'induction du metabolisme du bupropion, peut etre significatif sur Ie plan 
c1inique. Chez les patients a qui I'on prescrit I' un ou I'autre de ces medicaments en plus du 
bupropion, il pourrait etre necessaire d' augmenter la dose de bupropion. II faut toutefois se 
garder de depasser la dose quotidienne maximale recommandee de bupropion. Les effets du 
bupropion sur les parametres pharmacocinetiques de l'association du ritonavir! ritonavir + 
lopinavir et de I '<.~favirenz n'ont pas fait I'objet d'etudes. 

Contre-indication lie III cOlulministrtltion lie thioridllzine : 
L'antipsychotique thioridazine administre seul produit un allongement de I'intervalle QTc qui 
est associe a des arythmies ventriculaires graves te ll es que des torsades de pointe ainsi qu'a la 
mort subite. Comme cet effet semble lie a la dose, on s'attend a ce qu'une inhibition du 
metabolisme de la thioridazine augmente ce ri sque. Selon une etude menee ill vivo, les 
medicaments qui inhibent Ie CYP 206 eleveraient la concentration plasmatique de la 
thioridazine. Par consequent, I'usage concomitant de la thioridazine et de pms-BUPROPION 
SR est contre-indique (voir CONTRE-IND ICA TIONS). 

Administration concomitante (rlllltres medicllments metabolises pllr risoenzyme CYP 2D6 : 
On envisagera avec prudence I'administration concomitante du bupropion et d'autres 
medicaments metabolises par Ie CYP 206, Y compris certains antidepresseurs (p. ex. 
nortriptyline, imipramine, desipramine, paroxetine, fluoxetine, sertraline, venlafaxine), les 
antipsychotiques (p. ex. haloperidol, risperidone), les beta-bloquants (p. ex. 
metoprolol,bisoprolol , carvedilol) et les antiarythmiques de type Ie (p. ex. propafenone, 
flecaInide). Le cas echeant, Ie medicament concomitant devrait etre administre a la plus faible 
dose de la plage posologique au depart. Si Ie bupropion est ajoute au traitement d'un patient 
qui reyoit deja un medicament metabolise par Ie CY P 206, on devrait envisager Ie besoin de 
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reduire la dose du medicament original, surtout lorsque ce dernier possede un coefficient 
therapeutique etroit. 

Illhibitellrs fie la IIUJIIOfllllille-o.\yduse (IMAO) .-
Des etudes effectuees sur les animaux demontrent que la toxicite aigue du bupropion est 
augmentee par un IMAO, la phenelzine (voir CONTRE-rNDICATIONS). 

Cimetidine .-
Les effets de I'administration concomitante de cimetidine sur les proprietes 
phannacocinetiques du bupropion et de ses metabolites actifs ont ete analyses lors d'une etude 
croisee regroupant 24 volontaires jeunes et bien portants de sexe masculin, apres 
administration orale de deux comprimes de chlorhydrate de bupropion a liberation prolongee 
de ISO mg, avec et sans 800 mg de cimetidine. Une dose unique de cimetidine n'a pas eu 
d'effet sur les parametres pharmacocinetiques estimatifs d'une dose unique de bupropion ou 
d'hydroxybupropion, et n'a cause qu'une augmentation faible mais statistiquement 
significative de I'ASC (16 %) et de la Cmax (32 %) du threohydro- et de I'erythrobupropion 
associes. 

LflIIlotrigille 

Dans une etude croisee a repartition aIeatoire menee chez 12 volontaires en sante, 
I'administration de multiples doses de bupropion a li beration prolongee par voie orale, a 
raison de 150 mg deux fois par jour, n'a pas eu d'effet stati stiquement significatifsur les 
parametres pharmacocinetiques d 'une seule dose de 100 mg de lamotrigine. En outre, elle a 
ete associee a une augmentation de seulement 15 % de I' ASC du metabolite de la lamotrigine 
(glucuronide de lamotrigine), pourcentage juge non significatif sur Ie plan clinique. L' effet de 
la lamotrigine sur les proprietes pharmacocinetiques du bupropion est inconnu. 

LivodoPfl et flmantfl(line .-
Des donnees cliniques limitees pennettent de penser qu'il existe une plus forte incidence 
d'effets neuropsychiques indes irables, te ls que la confusion, I'agitation et Ie delire, chez les 
patients recevant du bupropion conjointement avec de la Jevodopa ou de J'amantadine. Des 
tremblements, de I'ataxie et des etourdissements ont aussi ete signales. L'administration du 
pms-BUPROPION SR a des patients prenant deja de la levodopa ou de I'amantadine doit 
s'e ffectuer avec prudence, une faible dose etant utili see au depart puis augmentee 
graduellement. 

Clopidogrel et tic/opidine .-
On a demontre que Ie clopidogrel et la ticlopidine inhibent I'hydroxylation du bupropion 
catalysee par Ie CY P 2B6. En moyenne, on a note une reduction de I'aire sous la courbe 
concentration plasmatique - temps (ASe) de I'hydroxybupropion de 52 % avec Ie c1opidogrel 
et de 84 % avec la ticlopidine. L'ASC du bupropion a augmente de 60 % avec Ie clopidogrel et 
de 85 % avec la tic1opidine. Par consequent, I'administration concomitante de bupropion et du 
c1opidogrel ou de la tic10pidine entraine une augmentation des concentrations plasmatiques de 
bupropion et une reduction des concentrations d'hydroxybupropion. Cela pourrait affecter 
I'efficacite du bupropion et pourrait egalement augmenter Ie risque d'effets indesirables lies a 
la concentration avec Ie bupropion, cornrne les convulsions (voir MISES EN GARDE ET 
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PRECAUTIONS, convulsions). II est poss ible qu'il so it necessaire d'ajuster la posologie du 
bupropion chez les patients prenant des medicaments pour reduire les cai llots sanguins tel s 
que Ie clopidogrel ou la ticlopidine. 

Digoxine 
L'administration concomitante de digoxine et de bupropion peut reduire les taux de digoxine. 
Un rapport clinique suggere que lorsqu' il est administre environ 24 heures avant la digoxine, 
Ie bupropion (it liberation prolongee, 150 mg) redui t 1,6 fois I' ASCo a 24 h de la di goxine et 
augmente la clai rance renale 1,8 foi s chez des vo lontaires en bonne sante. II faut faire preuve 
de prudence lorsque l'administration concomitante de pms-BUPROPION SR et de digoxine 
est necessaire. 

Coadministr(ltion de chlorhy(lmte (Ie bllpropion (; libemtion prolongee et de meclicaments 
(Illi pre(/isposent aux crises convulsives : 
On doit envisager avec une extreme prudence I'administration concomitante de comprimes de 
chlorhydrate de bupropion it liberation prolongee et de medicaments qui aba issent Ie seuil 
convulsif(p. ex., antipsychotiques, autres antidepresseurs, theophylline, lithium, 
corticosteroides systemiques, etc.) (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). On aura 
recours it de faibles doses initiales et it une augmentation graduelle de la dose, Ie cas echeam. 

Autre.\· me(licaments llgissllnt sur Ie SNC: 
Le risque que pourrait presenter I'administration concomitante du chlorhydrate de bupropion it 
liberation prolongee et d'autres medicaments agissant sur Ie SNC n'a pas ete evalue 
systematiquement. Par consequent, la coadministration de pms-BUPROPION SR et de ces 
medicaments doit etre envisagee avec prudence. 

Intem ction lll'ee /a nicotine par voie transdermilJlle: 
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Effets cardiovascuIaires) 

Interactions (wee I'llicool : 
Dans la periode de post-commercialisation , il ya eu des rapports d'evenements indes irables 
neuropsychiatriques ou de tolerance reduite it l'alcool chez des patients qui avaient bu de 
I'alcool durant Ie traitement au bupropion. Des deces ont ete rarement rapportes suite it cette 
association. Cependant, une relation causale n'a pas ete detenninee. On devrait eviter de 
consommer de I'alcool durant un traitement au bupropion (voir aussi M ISES EN GARDE ET 
PRECAUTIONS, Facteurs de risque de convulsion). 

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION 

pms-BUPROPION SR (chIorhydrate de bupropion) n'est pas indique chez Ies enfants de 
moins de 18 ans (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS: ASSOCIA TION 
POSSIBLE AVEC L'OCCURRENCE DE CHANGEMENTS COMPORTEMENTAUX 
ET EMOTIFS, INCLUANT L'A LITOMliTILATION). 
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Posologie recommandee et modification posologigue : 
La dose de pms-BUPROPION SR (comprime a liberation prolongee de chlorhydrate de 
bupropion) habituellement recommandee est de 100 mg a 150 mg, une fois par jour. Comme 
avec tous les antidepresseurs, il peut s'ecouler plusieurs semaines avant que l'effet 
antidepresseur total de pms-BUPROPION SR se fasse sentir. Chez les patients qui ne 
repondent pas a une dose de 150 mg/jour, celle-ci peut etre augmentee jusqu'a un maximum 
de 300 mg/jour. On ne devrait augmenter la dose qu'a intervalles d'au moins une semaine. 
Pour reduire au minimum Ie risque de convulsions (voir MISES EN GARDE), les doses 
uniques de pms-BUPROPION SR ne doivent pas depasser ISO mg. Les doses de pms-
BUPROPION SR superieures alSO mg/jour doivent etre administrees en 2 prises 
quotidiennes, de preference a intervalles d'au moins 8 heures. 

Dose oubliee 
On devrait prendre pms-BUPROPION SR a la meme heure chaque jour et ne pas prendre plus 
qu'une dose par jour. Si I'on a manque I'heure normale d'administration, on devrait sauter cette 
dose et prendre la prochaine dose a I'heure habitue li e d'administration Ie lendemain. 

Administration 
On doit conseiller aux patients d'ingerer les comprimes pms-BUPROPION SR entiers avec un 
liquide et de NE PAS les macher, les fractionner, les ecraser, ni de les alterer d'une maniere ou 
d'une autre pouvant modifier la vitesse de liberation du bupropion. 

Trllitement des femmes enceintes flurlllrt Ie troisiellle trimestre 
Des rapports post-commercialisation indiquent que certains nouveau-nes ayant ete exposes a 
du chlorhydrate de bupropion it liberation pro Ion gee, aux ISRS ou a d'autres antidepresseurs 
recents tard durant Ie troisieme trimestre ont deve loppe des complications necessitant une 
hospitalisation prolongee, un support respi ratoire et Ie gavage (voir PRECAUTIONS). Lors 
du traitement avec pms-BUPROPION SR d'une femme enceinte au troisieme trimestre, Ie 
medecin doit soigneusement prendre en consideration les risques possibles et les bien faits d'un 
tel traitement. Le medecin doit considerer la reduction progressive de pms-BUPROPION SR 
durant Ie troisieme trimestre. 

Personnes iigees 011 patients aJJaiblis : 
11 n'existe aucun essai pharmacocinetique au therapeutique ayant etudie systematiquement les 
doses necessaires chez les patients ages ou affaiblis (voir MISES EN GARDE ET 
PRECAUTIONS). Comme, chez ces patients, la clairance du bupropion et de ses metabolites 
peut etre reduite, ou la sensibilite aux effets indesirables des psychotropes augmentee, Ie 
traitement par pms-BUPROPION SR devrait etre in stitue it la plus faible dose recommandee 
( 100 mg/jour). 

Atleinte hepatif}lIe : 
Atteinte hepatique legere au moderee : Etant donne la variabilite des parametres 
pharmacocinetiques du bupropion chez les patients presentant une atteinte hepatique legere ou 
moderee (grade A ou B selon la classification Child-Pugh), Ie traitement par pms-
BUPROPION SR devrait etre institue it la plus faible dose recommandee. La dose d'entretien 
peut etre ajustee en fonction de la reponse c1inique et de la tolerance. La prudence est de mise 
etant donne qu'on ne di spose d'aucune experience clinique avec du chlorhydrate de bupropion 

plIIs-BUPROPJON SR MOllographie de prodllil Page 2} de 4J 



a liberation prolongee chez les patients qui presentent une atteinte hepatique (voir egalemelll 
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). 

Atteinte grave: Etant donne les ri sques associes aux pies plasmatiques de bupropion et a 
I'accumulation du medicament, pms-BUPROPION SR n'est pas recommande chez les patients 
presentant une atteinte hepatique grave. Cependant, si jamais un tel traitement est juge 
necessaire par Ie clinicien, it faut proceder avec une extreme prudence (voir egalemelll MISES 
EN GARDE ET PRECAUTIONS). La dose ne doit pas dopasser 150 mg par jour ou 150 mg 
aux deuxjours chez ces patients. Toute reduction theorique de la dose fondee sur les resultats 
des etudes pharmacocinetiques peut entrainer des concentrations toxiques de medicaments 
chez ce groupe de patients (voir ACTION ET PHARMACOLOGrE CLINIQUE et MISES 
EN GARDE ET PRECAUTIONS). 

Atleinte renllie : 
pms-BUPROPION SR doit eIre utili se avec prudence chez les patients qui presentent une 
atteinte renale en rai son du risque d'accumulation du medicament, et il faut envisager une 
reduction de la frequence d'administration, de la dose ou des deux (voir ACTION et 
PHARMACOLOGIE CLINIQUE et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). 

II faut surveiller de pres tous les patients qui presentent une atteinte hepatique ou renale afin 
de deceler les effets indesirables (p. ex. insomnie, secheresse buccale, crises convulsives) 
pouvant indiquer des concentrations elevees du medicament ou de ses metabolites. 

Phlilltrie : 
pms-BUPROPION SR n'est pas indique chez les sujets de mains de 18 ans (voir 
INDICATION et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - ASSOCIATION 
POSSIBLE AVEC DES CHANGEMENTS COMPORTEMENTAUX ET EMOTIFS, 
INCLUANT L'AUTOMUTILATION). 

SURDOSAGE 

Surdosage chez I'humain : 

En plus des evenements rapporh~s dans la section t.1/e/s iI/desirables, Ie surdosage a entraine 
des symptomes comprenant somnolence, pene de conscience, etat de mal epileptique et 
changements a I'ECG comme des troubles de la conduction (inc1uant la prolongation du 
complexe QRS) ou des arythmies ; des cas de deces ont ete signales. Une prolongation de 
I'intervalle QTc a egalement ete observee, mais celle-ci etait generalement associee a un 
allongement du complexe QRS et a une augmentation de la frequence cardiaque. Trois cas de 
surdosage avec du bupropion it liberation prolongee (chlorhydrate de bupropion) sont 
survenus durant les essais c1iniques. Un patient ayant ingere 3000 rng de bupropion a 
liberation prolongee a vorni rapidement apres Ie surdosage; sa vue etait brouillee et il a eu des 
etourdissernents. Un autre patient s'est senti confus, nauseeux , lethargique et enerve et est 
entre en convulsions apres avo ir avale une ({ poignee )) de comprimes de bupropion a 
liberation prolongee. Le troisieme sujet, ayant ingere 3600 mg de bupropion a liberation 
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prolongee et une bouteille de vin, a eu des nausees, des hallucinations visuelles et etait 
" sonne ". U n'y a pas eu de sequelles dans les trois cas. 

Les autres donnees contenues dans cette section reposent sur I'experience clinique de 
surdosage avec Ie bupropion a liberation immediate. Treize surdosages se sont produits au 
cours des essais cliniques. Douze sujets ont ingere 850 it 4200 mg et se sont retabli s sans 
sequelles importantes. Un patient ayant absorbe 9000 mg de bupropion et 300 mg de 
tranylcypromine a subi une cri se de grand mal et s'est retabli sans sequelle. 

Depuis sa commercialisation, on a rapporte des surdosages de la fonnulation a liberation 
immediate all ant jusqu 'a 17 500 mg. Des convulsions sont survenues dans it peu pres Ie tiers 
des cas. D'autres reactions graves observees avec des doses excessives de bupropion seul 
comprenant des hallucinations, I'evanouissement et une tachycardie sinusale. Dans les cas de 
surdosage polymedicamenteux impliquant bupropion, on a note les symptomes suivants : 
fi evre, ri gidite musculaire, rhabdomyolyse, hypotension, stupeur, coma et insuffi sance 
respiratoire. 

Bien que la plupart des patients se soient remis sans sequelle, de rares deces lies au surdosage 
de bupropion seul ont ete enregistres chez des patients qui avaient absorbe des doses 
importantes de bupropion. Des convulsions multiples incontrolables, une bradycardie, une 
defaillance cardiaque et un arret cardiaque precedant Ie deces ont ete signales. 

Traitement du surdosage : 

Pour la prise en charge d ' une surdose soup~onnee du medicament, contactez immediatement 
Ie centre antipoison de votre region. 

L'hospitalisation est recommandee en cas de surdosage. Degager les voies respiratoires et 
assurer une oxygenation et une ventilation adequates. Surveiller Ie rythme cardiaque (ECG) et 
les signes vitaux . Une surveillance par electroencephalographie est egalement recommandee 
au cours des 48 premieres heures apres I'ingestion. De plus, les mesures d'appoint habituelles 
sont recommandees pour soulager les symptomes. II est deconseille de provoquer des 
vomissements. Dans les cas oll l'ingestion est recente ou en presence de symptomes, on peut 
effectuer un lavage gastrique a I'aide d'un tube oro-gastrique de gros calibre en assurant la 
protection adequate des voies respiratoires, au besoin. 

On doit administrer du charbon active. Dans les cas de surdose de bupropion, aucune 
experience n'a ete tentee concernant Ie recours a une diurese forcee, a la dialyse, a 
I'hemoperfusion ou it la transfusion totale. On ne conna!t aucun antidote specifique du 
bupropion. 

Etant donne que Ie bupropion a liberation prolongee est associe a un ri sque de crises 
convulsives lie a la dose, on doit envisager I'hospitalisation si une surdose est soupvonnee. 
D'apres les etudes chez I'animal , il est recommande de trailer les crises convulsives it I'aide 
d'une benzodiazepine administree par voie intraveineuse et d'autres mesures d'appoint, comme 
il convient. 
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Dans Ie traitement d'un surdosage, on ne peut ecarte r la possibilite d'une ingestion de 
substances multiples. Le medecin doit songer a communiquer avec un centre antipoison pour 
obtenir un complement d'information sur Ie traitement d'un surdosage. Pour obtenir les 
numeros de teh~phone des centres anti poison homologues, consulter Ie Compendium des 
produits et specialites pharmaceutiques (CPS). 

MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLiNIQUE 

pms-BUPROPION SR (chlorhydrate de bupropion) est un antidepresseur de la c1asse des 
aminocetones. II n'est pas chimiquement apparente aux antidepresseurs tricyeliques ou 
tetracyeliques , aux inhibiteurs selectifs de la recapture de la serotonine, ni a d'autres 
antidepresseurs COllnus. Sa structure ressemble de tres pres a celle du diethylpropioll ; il est 
apparente aux phenylethylamines. 

Mode d'action 
Le mode d'action antidepressive du bupropion est inconnu, mais on presume que cette action 
est transmise par les mecanismes noradrenergiques (et, peut-etre, dopaminergiques) , plut6t 
que par les mecanismes serotoninergiques. D'apres les etudes prec liniques, Ie bupropion 
bloque Ie recaptage de la noradrenaline (NA) et de la dopamine. Son principal metabolite, 
I'hydroxybupropion, qui existe chez I'homme a des taux sanguins 10 a 20 fois plus eleves que 
Ie bupropion, ne bloque que Ie recaptage de la noradrenaline. 

Le mode d'action non-serotoninergique du bupropion contribue probablement a son profil 
d'effets indesirables di stinct qui inelut de faibles taux de dysfonction sexuelle et de 
somnolence. 

Pharmacodynamie 
III vitro, Ie bupropion et ses principaux metabolites n'ont, pour ainsi dire, aucune affinite pour 
les recepteurs beta-adrenergiques, dopaminergiques, du GABA, des benzodiazepines , de la 
5-HTI A, de la glycine et de l'adenosine, et il s constituent seulement de faibl es bloqueurs des 
recepteurs a-adrenergiques presents dans Ie cerveau du rat, ainsi que des recepteurs 
a2-adrenergiques, 5-HT2 et cholinergiques muscariniques. Des concentrations elevees de 
bupropion et de ses principaux metabolites ne bloquent pas I'activite des monoamine-oxydases 
A et B. Le bupropion et ses principaux metabolites ne presentent aucune affinite significative 
pour Ie systeme du transport de la 5-HT. 

Pharmacocinetigue 

Absorption: 
Le buprupion n'a pas ete administre it I'humain par voie intraveineuse. C'est la raison pour 
laquelle la biodisponibi lite absolue des com primes de chlorhydrate de bupropion a liberation 
prolongee chez I'humain n'est pas encore determinee. Chez Ie rat et Ie chien, les etudes ont 
revele que la biodisponibilite du bupropion se situait entre 5 % et 20 %. Apn!s administration 
orale de comprimes de bupropion a liberation prolongee a des volontaires sa ins, les 
concentrations plasmatiques maximales du bupropion sont atteintes dans les 3 heures. Lors de 
deux essais a dose unique de 150 mg, les concentrations max imales (Cmax) moyennes atteintes 
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ont ete de 91 et de 143 nglmL. A I'etat d'equilibre, la Cmax moyenne est de 136 nglmL apn!:s 
administration d'une dose de 150 mg toutes les 12 heures. 

Trois etudes aupres de volontaires sains suggerent que I'exposition au bupropion pourrait 
augmenter lorsque les com primes de bupropion it liberation soutenue sont administres avec 
des aliments. Dans ces troi s etudes, les concentrations plasmatiques maximales de bupropion 
ont augmente de II %, 16 % et 35 % lorsque pris avec des aliments. L'expositiol1 globale au 
bupropion (aire sous la courbe) a augmente de 17 %, 17 % et 19 % dans les trois etudes. 

Distribution: 
Les tests ill vitro indiquent que Ie bupropion est lie dans une proportion de 84 % aux proteines 
plasmatiques humaines a des concentrations atteignant 200 mcglmL. L'importance de la 
fixation proteique de I'hydroxybupropion est similaire a celie observee dans Ie cas du 
bupropion, alors que la fixation proteique du metabolite threohydrobupropion es t environ 
deux fois moins importame que celie du bupropion. Le vo lume de distribution (VsJF) 
estimatif apres administration d'une dose unique de 150 mg it 17 patients est de 1 950 L 
(coefficient de variation de 20 %). 

Metllbolisme: 
Le bupropion est metabolise dans des proportions considerables chez l'humain. On compte 
trois metaboli tes actifs du bupropion : I'hydroxybupropion et deux isomeres amino-alcools, 
soit Ie threohydrobupropion et I'erythrohydrobupropion. Ces metabolites sont formes par 
hydroxylation du groupe tert-butyle et/ou par reduction du groupe carbonyle du bupropion. 
L'oxydation de la chaine laterale du bupropion entraine la formation d'un conjugue glycine de 
I'acide meta-chlorobenzol·que, qui est alors eIimine comme principal metabolite urinaire. Lars 
d'etudes precliniques pour pn!voir I'action antidepressive, on a observe que la puissance de 
I'hydroxybupropion est comparable it ce lie du bupropion, tandis que les autres metabolites 
sont de deux a dix foi s moins puissants que Ie bupropion. Ce phenomene peut revetir une 
importance c1inique, etant donne que les concentrations plasmatiques des metabolites 
depassem celles du bupropion. 

Les resultats obtenus ill vitro indiquent que la biotransfonnation du bupropion en 
hydroxybupropion est catalysee surtout par I'isoenzyme CYP 286 et, dans une bien moindre 
proportion, par les isoenzymes CYP IA2, 2A6, 2C9, 2E I et 3A4. On n'a pas observe de 
quantites detectables d'hydroxybupropion avec les isoenzymes CYP IA I et CYP 206. Les 
isoenzymes du cytochrome P450 ne participent pas a la fonnation du threohydrobupropion. 
Chez I'humain, apn!:s administration d'une dose unique de 150 mg de bupropion, Ie pic 
plasmatique de I'hydroxybupropion est atteint approx imativement dans les 6 heures. A I'etat 
d'equilibre, Ie pic plasmatique de I'hydroxybupropion est environ 10 foi s ce lui de la molecule 
mere. L'ASC de I'hydroxybupropion, a I'etat d'equilibre, est environ 17 fois superieure a celle 
du bupropion. Le delai d'atteinte du pic plasmatique des metabolites erythrohydrobupropion et 
threohydrobupropion est similaire a celui observe dans Ie cas de l'hydroxybupropion, et les 
ASC constatees a I'etat d'equilibre sont respectivement 1,5 et 7 fois superieures it celie du 
hupropion. 

Etam donne que Ie bupropion est en grande partie metabolise, il comporte un risque 
d'interaction avec d'autres medicaments, en particulier ceux qui sont metabolises par 
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I'i soenzyme CYP 2B6. Bien que Ie bupropion ne so it pas metaboli se par Ie CYP 20 6, une 
interaction medicamenteuse peut se produire lorsqu'i l est administre conjointement avec des 
medicaments metabolises par cette isoenzyme (voir MISES EN GARDE ET 
PRECAUTIONS, Interactions medicamenteuses). 

Elimimltioll : 
Au cours de deux etudes sur I'administration d'une dose unique (150 mg), la c1airance 
apparente (CIIF) moyenne (± % du CV) etait de 135 (± 20 %) et de 209 Uh (± 2 1 %). Apros 
administration prolongee de 150 mg de chlorhydrate de bupropion a liberation prolongee 
toutes les 12 heures pendant 14 jours (n = 34), la CIfF moyenne a I'etat d'equi libre a ete de 160 
Lib (± 23 %). La demi-vie d'eIimination moyenne du bupropion a ete d'environ 2 1 heures 
apres une serie d'essais. Lors d'une etude sur I'administration de doses multiples, les demi-vies 
des metabolites ont ete estimees a 20 heures (25 %) pour I'hydroxybupropion, a 37 heures 
(35 %) pour Ie threohydrobupropion et a 33 heures (30 %) pour I'erythrohydrobupropion. Les 
concentrations plasmatiques du bupropion et des metabolites a I'etat d'equilibre sont atteintes 
respectivement dans les 5 et 8 jours. Apres admin istration orale de 200 mg de 14C-bupropion 
chez I'humain, 87 % et to % respectivement de la dose radioactive sont retrouves dans l'urine 
et les feces. La fraction de la dose orale de bupropion excretee sans avoir subi de 
transformation n'est que de 0,5 %. Le bupropion et ses metabolites presentent une cinetique 
lineaire apres administration a long terme de ISO it 300 mg/jour. 

Populations et conditions particulieres 
Les fac teurs ou les affections rnodifiant la capacite metabolique (comme une hepatopathie, 
I'i nsuffisance cardiaque, I'age, une medication concomitante, etc.) ou I'elimination pourraient 
avoir une influence sur Ie degre et la vitesse de I'accumulation des metabolites actifs du 
bupropion. L'elimination des principaux metabolites du bupropion peut etre influencee par 
une dysfonction renale ou hepatique parce que ces metabolites sont des composants 
moderement polaires et qu'i ls sont probablement soumis it un autre metabolisme ou a une 
conjugaison dans Ie foi e avant I'elimination urinaire. 

Phliatrie : 
La pharmacocinetique du chlorhydrate de bupropion it liberation pro\ongee chez les personnes 
de moins de 18 ans n'a pas encore ete etablie. 

Gerilltrie : 
Les etTets de I'age sur la phannacocinetique du bupropion et de ses metaboli tes n'ont pas ete 
entierement caracteri ses , mais une analyse des concentrations de bupropion a I'etat d'equi li bre 
provenant de plusieurs etudes d'efficacite Sur la depress ion effectuees aupres de patients 
recevant des doses de 300 if 75 0 mgljour en tro is pri ses n'a etabli aucune relation entre l'age 
(18 it 83 ans) et la concentration plasmatique du bupropion. Une etude sur la 
pharmacocinetique d'une dose unique de bupropion a montn~ que Ie sort du bupropion et de 
ses metabolites chez des personnes agees etait similaire it celui observe chez des sujets plus 
jeunes. Ces donnees portent a croire que I'age n'a pas d'effet notable sur la concentration de 
hupropion; toutefois, une autre etude sur la pharmacocinetique d'une dose unique et de doses 
multiples a indiq ue qu'une accumulation du bupropion et de ses metabolites risquait davantage 
de se produire chez les personnes agees (voir M ISES EN GARDE ET PRECAUTIONS ainsi 
que POSOLOGIE ET ADM IN ISTRA TlON). 
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Race: 
L'influence de la race (asiatique, noir, caucas ien) sur la pharmacocinetique du bupropion 
(comprimes de chlorhydrate de bupropion it liberation immediate) a ete evaluee en se basant 
sur les donnees regroupees et normali sees de la dose provenant de cinq etudes aupres de 
vo lontaires sains. La comparaison des valeurs pharmacocinetiques n'a detecte aucune 
difference importante entre les races par rapport it I'ASC (p = 0,5564) et la Cmax (p = 0,8184). 

AlIe;llle heplll;(I'te 
L'effe t d'une atteinte bepatique sur les parametres pharmacocinetiques du bupropion a ete 
caracterise dans deux etudes it dose unique, I'une chez des sujets souffrant d'hepatopathie 
alcoolique et I'autre, chez des sujets atteints d'une cirrhose legere it grave. 

La premiere etude portait sur huit personnes souffrant d'hepatopathie alcoolique et huit 
temoins apparies bien ponants. Bien que les valeurs moyennes d'ASC n'aient pas ete 
significativement differentes, les valeurs d'ASC de la molecule mere, Ie bupropion, et du 
principal metabo lite, I'hydroxybupropion, ont montre plus de variations chez les sujets atteints 
d'hepatopathie alcoolique et une elevation d'envi ron 50 % par rapport it celles des volontaires 
en bonne sante. La demi-vie moyenne du principal metabolite, I'hydroxybupropion, etait 
sign ificativement plus longue, de 40 % environ, chez les sujets atteints d'hepatopathie 
alcoolique que chez les volontaires bien portants (32 ± 14 heures et 21 ± 5 heures 
respectivement). Pour tous les autres parametres pharmacocinetiques, tant de la molecule 
mere que des metabolites , les differences entre les deux groupes etaient minimes. 

La deuxieme etude a ete menee aupres de 17 sujets presentant une atteinte hepatique (n = 9, 
atteinte legere ou de stade A selon la class ification de Child-Pugh; n = 8, atteinte grave ou de 
stade C selon la class ification de Child-Pugh) ainsi que huit temoins apparies bien portants. 
Dans Ie groupe presentant une atteinte grave, la valeur d 'ASC moyenne du bupropion etait 
trois fois plus elevee que les valeurs temoins, la c1airance moyenne etant reduite en 
proportion . La demi-vie plasmatique et 1a Cmax moyennes etaient plus elevees, de 40 % et de 
70 % respecti vement. Quant aux principaux metabolites, leur ASC moyenne montrait une 
hausse d'environ 30 it 50 %, la clairance moyenne etant reduite proportionnellement. La Cmax 
moyenne etait reduite de 30 it 70 %, tandis que la demi-vie plasmatique moyenne etait trois 
fois plus elevee. 

Dans Ie groupe presentant une atteinte legere, bien qu'il n'y ait pas eu de hausse 
stati stiquement significati ve des valeurs moyennes par rapport aux temoins, la vari abilite des 
parametres pharmacocinetiques etait plus marquee chez les sujets atteints; chez un sous-
groupe de un it trois sujets (selon Ie parametre pharmacocinetique examine), les valeurs 
individuelles se s ituaient dans l'intervalle observe chez les sujets gravement atteints. En ce qui 
a trait aux parametres pharmacocinetiques des principaux metabolites, les differences entre les 
groupes etaient minimes. 

Le traitement des pati ents souffrant d'une atteinte hepatique devra it etre institue selon une 
posologie r<du ite (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, voir POSOLOGrE ET 
ADMINISTRAT ION). 
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Eifel till fflbllgisme 
Lars d'une etude it. dose unique, il n'y a pas eu de difference statistiquement significative, entre 
les fumeurs et les non-fumeurs, dans la pharmacocinetique du bupropioll ou de ses principaux 
metabolites. 

ENTREPOSAGE ET STABILITE 

Conserver entre 15°C et 30°C dans un endro it sec, it. I 'abri de la lumiere du solei!. Proteger de 
I' humidite. 

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT 

Comprimes it Hberation prolongee de pms-BUPROPION SR (comprimes it liberation 
prolongee de chlorhydrate de bupropion) 

100 rug: 

150 rug: 

Chaque comprime bleu, rond, biconvexe et pellicule, pour administration orale, 
portant l'inscription « BP» au-dessus de « 100 » sur un cote et rien de l'autre, 
contient 100 mg de chlorhydrate de bupropion et les ingredients inactifs 
suivants AD&C bleu nO 1, behenate de glycerol, dioxyde de silice 
colloi·dal, dioxyde de titanium, hypromellose, lactose anhydre; oxyde de fer 
nair, oxyde de polyethylene, polyethyleneglycol, polymere de carboxyvinyle et 
stearate de magnesium. Disponibles en flacons de 60 comprimes. 

Chaque comprime violet, rond, biconvexe et pellicule, pour administration 
orale, portant I'inscription {( BP» au-dessus « 150» sur un cote et rien de 
I'autre, contient 150 mg de chlorhydrate de bupropion et les ingredients inactifs 
suivants alcool polyvinylique, behenate de glycerol, dioxyde de silice 
colloi·dal, dioxyde de titanium, lactose anhydre , oxyde de polyethylene, 
polyethyleneglycol, polymere de carboxyvinyle, stearate de magnesium, talc. 
De plus, les comprimes de 150 mg contiennent egalement : AD&C rouge nO 40 
et AD&C bleu nO 2. Disponible en fl acons de 60 et de 100 comprimes. 
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PARTIE II: RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES 

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES 

Principe actif 

Denomination commune: chlorh ydrate de bupropion 

Denomination chimique: (±)-I-(3-chlorophenyl)-2-[( I, I-dimethylethyl)aminoJ- l-
propanone hydrochloride 

Formule deveioppee : 

NHC(CH ) 
I " EHCH

: HCI 

lVlCI 

Formule moleculaire: C n H1SC[NO· He l 

Masse moleculaire : 276,24 glmol 

Proprietes physicochimiques : Le chlorh ydrate de bupropion est line poudre blanche possedant 
une legere odeur particuliere et dont la solubili te max imale dans 
I'eau est de 3 12 mglmL it 25 °C. 
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ESSAIS CLiNIQUES 

Etudes comparatives de biodisponibilite 

Une etude comparative de biodi sponibi lite croisee sur une seule dose a ete menee aupres de 
23 hommes adultes volontaires en peri ode de jeiine, avec deux formulations de comprimes de 
bupropion a liberation prolongee, so it les comprimes pms-BUPROPION SR de 150 rug 
fabriques par Pharmasc ience Inc, et Ie produit de reference, les comprimes de 
WELLBUTRINMI) SR 150 mg, fabriques par GlaxoSmithKline Inc. 

Les resultats presentes ci-bas demontrent que les criteres utilises pour estimer la 
bioequivalence entre les deux preparations ont ete atteints. La moyenne geometrique relative 
du test a 1a reference pour Cma"etait entre 80 % et 125 % tant pour les donnees mesurees que 
pour les donnees corrigees pour la teneur. De plus, I'intervalle de con fiance de 60 % de la 
moyenne geometrique du test a la fonnulation de reference pour l'ASCr eta it dans I'etendue 
d'acceptation de 80 %-1 25 % tant pour les donnees mesurees que pour les donnees corrigees 
pour la teneur. La fonnulation test a done consideree equivalente a la formulation de reference 
dans des conditions de jefme, base sur les parametres Cmax et ASCT. 

Bupropion 
(I comprime SR x 150mg) 

De donnces mcsurecs 
Sa ns corrcction dc tcncur 

Moyenne gcomclrique 
Moyenne arilhmcliquc (CV %) 

Refcrence' 
Rapport des moycnnes llllervalle de confia nce 

Paramctre Test gcolllciriques (%) (90%) 

ASCT 715,55 716,58 99,86 95 ,01 - 104,95 

(ng·h/mL) 743.71 (31,0) 742,63 (27,9) 

ASC1 768,32 773,14 99,38 94,79 - 104,19 

(ng·h/mL) 797,84 (30,8) 801 ,72(28, 1) 

Cll"~ 82,27 86,48 95 , 13 87,70-1 03 ,19 

(ng/mL) 84,40 (22,9) 89,79 (30,0) 

Til .. " 
, 

4,50 3,00 

(h) (2,00 - 6,00) (2,50 - 5,00) 

T.} 13,51 (37,9) 14,50 (33,2) 

(h) 

• Compnmes a liberation prolongec p ms-BUPROPION SR dcl50 mg, Pharmasclcncc Inc. 
t Comprimes a liberation prolongee Wcllbutrinl>ffi SR dc 150 mg, GlaxoSmithKlinc Inc. ct vcndll au Canada. 
§ Expression dc la medianc seulcment 
€ Expression de la Illoyenne arilhmclique (CY%) seulemcnl. 

Une etude comparative de biodisponibi lite croisee sur une seule dose ete menee aupres de 23 
hommes adultes volontaires en etat nourri s, avec deux formulations de comprimes de 
bupropion a liberation prolongee, soit les comprimes pms-BUPROPION SR de 150 mg 
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fabriques par Pharmascience Inc, et Ie produit de reference, les comprimes de 
WELLBUTRINMI) SR 150 mg, fabriques par GlaxoSmithKline Inc. 

Les resultats presentes ci-bas demontrent que les criteres utilises pour estimer la 
bioequivalence entre les deux preparations ont ete atteints. La moyenne geometrique relative 
du test it reference pour Cmax etait entre 80 % et 125 % tant pour la mesure que pour les 
donnees corrigees pour la teneur. De plus, I'intervalle de confiance de 90 % de la moyenne 
geometrique du test a la formu lation de reference pour I'ASCT etait dans I'etendue 
d'acceptation de 80 %- 125 % tant pour les donnees mesurees que pour les donnees corrigees 
pour la teneur. 

La formulation test a donc consideree equivalente a la formulation de reference dans des 
conditions de jeli:ne, base sur les parametres Cmax et ASCI". 

Bupropion 
(I comprime SR x 150mg) 

De donnees mesurees 
Sans cor rections de tcncur 

Moycnnc geomctriquc 
Moycnnc arithmetiquc (CV %) 

. 
Reference' 

Rapport des moyenncs Intervalle de confiance 
Parametre Test geometriques (%) (90%) 

ASCr 1057,57 1037,04 101 ,98 94,92 - 109,56 

(ng·h/mL) 1102,56 1088,44 (29,4) 
(27,8) 

ASCI 1145,23 111 4,94 102,72 95,7] - 110,24 

(ng·h/mL) 1197,3 (28,8) 1169,59 (29) 

C" .. ~ 175,21 146,06 119,96 109,37 - 131 ,57 

(ng/IIlL) 183,66 (28,3) 153,39 (30,9) 

Til ... 
, 3,50 3,50 

(h) (2,00 - 6,00) (2,00 - 6,00) 

T v,€ 15,68(31 ,9) 14,34 (36,2) 

(h) 
, • Compnmes , I liberatIon prolongee pms-BUPROPION SR del50 mg. Pharma$clence Inc. 

t Comprimes a liberation prolongee Wellbutrin~1D SR de 150 mg, GlaxoSmithKline Inc. ct vcndu au Canada. 
§ Expression de la medialle seulement 
€ Expression de la moyenne arithmctique (CV%) seulemcnl. 

Aspects delllographiques de . 'etude et organisa t ion de I'essai 
L'efficacite du chlorhydrate de bupropion a liberat ion prolongee dans Ie traitement de la 
depression moderee a ete systematiquement evaluee, avec des doses allant de 50 it 
400 mg/jour, dans troi s etudes multicentriques, avec repartition aleatoire, controle placebo, 
double insu et groupes paralleies, portant sur 1420 patients, dont 102 1 ont re'Yu des doses 
actives de chlorhydrate de bupropion a liberation prolongee et 399 un placebo. Chaque etude 
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comportait une phase initiale d'une semaine pour identifier et exclure les patients sensibles it 
I'effet placebo, suivie d'une phase therapeutique de 8 semaines. 

La reponse au traitement a ete evaluee it interva lles reguliers au moyen des echelles suivantes: 
echelles de depression de Hamilton (HAM D), echelle de gravite clinique globale (CGI-S) et 
echelle de l'ameIioration c1inique globale (CGI-I). Les resultats observes ainsi que les demiers 
resultats reportes ont ete analyses. 

Lors d'une premiere etude comparant des doses quotidiennes fixes de chlorhydrate de 
bupropion it liberation prolongee de ISO mg une foi s par jour (n = 121) ou de 300 mg en deux 
prises de ISO mg par jour (n = 120) avec un placebo (n = 121), les scores au HAM-D, it la 
CGI-S (modification par rapport aux va leurs de depart) et it la CGI-I pour les deux groupes de 
chlorhydrate de bupropion it liberation prolongee au terme de I'etude etaient notablement 
superieurs, du point de vue stati stique, au placebo. Les deux groupes traites Ont revele la 
meme amplitude d'amelioration durant I'essa i. 

Lors d'une seconde etude , les participants ont re<;:u des doses quotidiennes fixes de 100 mg, de 
200 mg, de 300 mg ou de 400 mg (administrees en 2 doses fractionnees) de chlorhydrate de 
bupropion it liberation prolongee ou un placebo. Les differences dans la cotation moyenne 
etaient constamment plus marquees dans les groupes recevant un traitement actif, par rapport 
au placebo, it compter du 21 jour. A la fin, les cotes atteintes par Ie groupe recevant 100 mg 
etaient statistiquement superieures it celles du groupe placebo sur toutes les echelles de 
depression, alors que les groupes ayant re<;:u des doses plus fortes ont obtenu des resultats 
semblables mais non statistiquement significatifs. 

Une troisieme etude a ete menee afin de comparer les effets de deux doses variables, I'une 
all ant de 50 it ISO mg/jour (administree en une prise) et l'autre de 100 it 300 mg (en 2 doses 
fractionnees), avec ceux d'un placebo (n = environ 150 patients par groupe). La dose minimale 
a tout d'abord ete administree, puis portee graduellement, sur une periode de 7 jours, it la dose 
la plus elevee toleree par Ie patient. Les chercheurs avaient ainsi la poss ibilite de diminuer la 
dose lorsque des doses plus elevees n'etaient pas bien tolerees. La dose quotidienne moyenne, 
calculee it partir du 8 jour, etait de 144 mg pour Ie groupe recevant de 50 it 150 mg et de 
276 mg pour Ie groupe recevant de 100 it 300 mg. Ces resultats indiquent que, pendant toute la 
duree du traitement, la majorite des patients ont pu recevoir, en fonction de leur groupe, la 
dose maximale permise. A la fin de l'etude, les mesures de I'efficacite pour Ie groupe 50 it 
150 mg/jour Ont revele une superiorite stati stiquement significative par rapport au placebo. Le 
groupe recevant la plus forte dose a suivi un schema similaire, mais n'a pas obtenu de resultats 
stati stiquement significatifs. Une analyse finale combinee de tous les patients traites it I'aide 
de chlorhydrate de bupropion a liberation prolongee au cours de I'essai a demontre une 
superiorite statistiquement significative par rapport au placebo pour toutes les mesures de 
I'efficacite. 

En resume, les patients traites par du chlorhydrate de bupropion a liberation prolongee a 
rai son de 100 mg alSO mg/jour en doses uniques ou fractionnees ont presente une 
amelioration, comparativement au placebo, Sur les points principaux des echelles de la 
depression. La reponse clinique ne s'est pas amelioree avec I'augmentation des doses, ce qui 
indique une relation fixe entre la dose et I'effet dans la gamme des doses etudiees. 
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE 

Pharmacologie 

Le bupropion est un nouvel antidepresseur atypique, possedant des proprietes legerement 
stimulantes sur Ie SNC. Selon des donnees fecentes, la pharmacologie du bupropion serait 
attribuable dans une proportion importante a I'un de ses deux principaux metabolites , 
J'hydroxybuprop ion. Le bupropion et I'hydroxybupropion sont efficaces dans les modeIes 
utilisant des anirnaux pour prevoir I'activite antidepressive du produit chez J'humain. Cette 
activite antidepressive semble s'effectuer par l'intermediaire des vo ies empruntees par 1a 
noradrenaline et reposer sur 1a capacite du bupropion et de I'hydroxybupropion it bloquer Ie 
recaptage de 1a noradrenaline. 

Comme d'autres antidepresseuTS, Ie bupropion et I'hydroxybupropion reduisent les potentiels 
d'action des neurones renfermant de la noradrena li ne dans Ie locus coeruleus. Cet effet est 
dependant des reserves presynaptiques en noradrenaline et peut etre bloque par les 
antagonistes a-adrenergiques. Les proprietes legerement stimulantes du bupropion semblent 
attribuables a son effet inhibiteur faible sur Ie recaptage de la dopamine. Cet effet se produit a 
des doses plus elevees que celles qui sont necessaires a I'acti vite antidepressive. Le 
medicament n'a aucun effet pharmacologique pertinent sur la serotonine (5-HT). 

Le bupropion et ses metabolites inhibent faiblement mais selectivement la capture de la 
dopamine par des synaptosomes issus du striatum du rat ou de la souri s, a des concentrations 
beaucoup plus elevees que les concentrations plasmatiques atteintes chez des patients recevant 
450 mg de bupropion. Le bupro~ion et I'hydroxybupropion ont un effet d'inhibition 
comparable sur la recapture de [ HJ-I noradrenaline par des synaptosomes provenant de 
I'hypothalamus de souris ou de rat. Le metabolite threo-amino-alcool est de 2 a 3 fois moins 
efficace (CIso = 10-16 ).1M). Les concentrations plasmatiques de l'hydroxybupropion atteintes 
chez les patients sont sufli samment elevees pour etre, a elles seules, responsables de 
I'i nhibition de la recapture de la noradrenaline. 

111 vitro, Ie bupropion et ses metabolites n'ont, pour ainsi dire, aucune affinite pour les 
recepteurs (b- adrenergiques, dopaminergiques, du GABA, des benzodiazepines, de la 
5-HT1A, de la glyc ine et de I'adenosine, et il s constituent seulement de faibles bloqueurs des 
recepteurs (a-adrenergiques presents dans Ie cerveau du rat, ainsi que des recepteurs 
a2-adrenergiques, serotoninergiques 5-HT 2 et cholinergiques muscariniques. 

Pharmacodynamique : 

L'administration par voie intrave ineuse (i.v.) de fortes doses de bupropion n'a eu aucun effet 
indesirable pro longe Sur I'appareil cardiovasculaire du chien (dose cumulative de 
13-50 mglkg) ni sur celui du chat (18,5 mglkg). L'i njection par bolus i. v. a provoque des 
baisses passageres « 10 min.) significatives de la tension arterielle moyenne et du debit 
cardiaque, li ees a la dose, avec des effets variables sur la frequence cardiaque. Les effets 
constates apres administration par bolus ont ete beaucoup plus importants que ceux obtenus 
apres perfusion des doses. Ces effets sont tres vrai semblablement lies aux fortes 
concentrations plasmatiques passageres (environ 10 fois superieures aux concentrations 
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plasmatiques therapeutiques chez I'humain et aux concentrations plasmatiques associees a la 
DE50 pour l'effet antidepresseur chez la souri s) ainsi qu'a I'activite de type anesthesique 
locale. Pour toutes les doses etudiees, les effets sur l'ECG etaient comp!t~tement lies a la 
fh~quence cardiaque; aucun changement n'a ete constate quant aux intervalles PR, QRS ou 
QTc. Aucune arythmie n'a ete observee. 

L'administration orale de fortes doses n'a produit aueun effet deletere sur I'appare il 
cardiovasculaire chez Ie chien conscient (25 mglkg) et Ie rat nonnotendu (25-50 mg/kg). Chez 
Ie chien anesthesie, de faibles effets pas sagers lies a la dose ont ete observes quant a la 
reaction de la tension arterielle a I'apport de noradrenaline et de tyramine exogenes. Le 
bupropion etait environ 10 fois plus fa ible que I'imipramine a cet egard. Le medi cament est 
essentiellement depourvu d'activite sympathomimetique chez Ie chien et Ie chat. 

Pharmacocinetique: 

Le metabolisme et Ie sort dll bupropion dans I'organisme ont fait I'objet d'etudes precliniques 
effectuees sur la souris, Ie rat, Ie lapin et Ie chien. Plus recemment, des etudes toxicocinetiques 
visant a comparer les ingredients des preparations a liberation prolongee et a liberation 
immediate ont ete menees chez Ie rat. 

Qualitativement, les animaux (souris, rat, lapin et chien) produisent les memes metabolites 
presents chez J'homme (voir structures decrites ci-dessous), mais on cons tate des differences 
quantitatives marquees, celles de la souri s s'apparentant Ie plus aux donnees humaines. Chez 
I'animal , I'activite pharmacologique des principallx metabolites (par rapport a celie du 
bupropion) est attribuable a 57 % a I'hydroxybllpropion (306U73) et a 21 % aux metabolites 
isomeriques, I'erythrohydrobllpropion (484U73) et Ie threohydrobupropion (17U67). Les 
metabolites acides, acide m-chlorobenzorque et acide m-chlorohippurique, ne presentent pas 
d'activite pharmacologiqlle pertinente. AliX doses therapelltiques chez I'humain, les 
concentrations a I'etat d'eqllilibre du principal metabolite, I'hydroxybupropion, sont 10 a 20 
fo is superieures (ASC et Cmax) a celles du bupropion. Des rapports de cet ordre peuvent se 
produire chez I'animal soumis it des doses repetees, mais cela par suite de I'induction du 
metabolisme du bupropion entrainant elle-meme une forte baisse des concentrations de la 
molecule mere, plutot qu 'a la suite d'une augmentation des concentrations des metabolites. 
Une telle induction n'a pas ete observee chez I'humain. Le bupropion et ses metabolites ont 
une demi-vie de 20 a 40 h chez l'hllmain, alors que ce lle-ci est habituellement de 1 a 2 h chez 
I'animal. Les metabolites isomeriques, I'erythrohydrobupropion et Ie threohydrobupropion, ont 
egalement ete deceles chez ces especes animales, mais leurs concentrations plasmatiques 
etaient nettement inferieures a celles du bupropion et de I'hydroxybupropion. Chez l'humain, 
les isomeres atte ignent des concentrations intennediaires, inferieures it celles de 
I'hydroxybupropion, mais similaires ou superieures it celles du bupropion. Selon toute 
apparence, Ie sort du bupropion dans I'organisme tel qu'i l est observe chez I'humain ne se 
reflete chez aucune espece animale couramment utili see dans les laboratoires. 
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Structures 

. , .. 

-"" 
Le metabolisme in vitro du bupropion a ete determine it I'aide de preparations microsomiques 
humaines et des isoenzymes du cytochrome P450 dlorigine humaine exprimees par ADNc. 
Des essais destines a deceler la presence de bupropion et de ses metabolites ont ete effectues 
par CLHP et CPL~SM it partir de ces echantillons. Le bupropion a ete princ ipalement 
metabolise en hydroxybupropion et sous la forme du metabolite threo-amino-alcool dans Ie 
cas des preparations microsomiques humaines. Cacide metachlorobenzolque a ete decele en 
des quantih~s relativement faibles. Le metabolite erythro~amino~alcoo l du bupropion nla pas 
ete detecte. 

Lors des etudes utili sant les systemes exprimes par AD Nc, I'hydroxybupropion a ete forme 
principalement par l'isoenzyme CYP 286, alors que les isoenzymes CYP tA2, 2A6, 2C9, 2Et 
et 3A4 metabolisaient egalement Ie bupropion beaucoup plus lentement. Dans Ie cas de 
microsomes issus du foi e humain, Ie metaboli sme du bupropion en hydroxybupropion a ete 
significativement inhibe (it 72 %) par I'orphenadrint:::, inh ibiteur du CYP 286. Un effet 
d'inhibition considerablement moins important (de 23 it 39 %) a ete constate avec d'autres 
inhibiteurs selectifs des isoenzymes CYP IA2, 2A6, 2e9, 2E I et 3A4. Les isoenzymes CYP 
tA t et CYP 206 n'interviennent pas dans Ie metabolisme du bupropion (voir 
PRECAUTIONS, Medicaments metaboIi ses par Ie CYP 2D6). 

Le metabolisme du bupropion en threohydrobupropion n'a ete bloque de maniere significative 
par aucun des inhibiteurs du cytochrome P450, mais il a ete fortement inhibe (> 85 %) par la 
menadione, inhibiteur de la carbonyl e~reductase. En resume, Ie bupropion a ete metabolise en 
hydroxybupropion principalement par la CYP 286 et semble avoi r ete metabolise en 
threohydrobupropion par la carbonyle-reductase. La pharmacocinetique du bupropion chez 
I'humain est decrite plus precisement dans la section intitulee ACTION ET 
PHARMACOLOGIE CLlN IQUE. 

pms~BUPROP ION SR (comprime it liberation prolongee de chlorhydrate de bupropion) est 
une formulation a liberation prolongee de bupropioll. Dans une etude comparant 
I'administration chronique de comprimes de bupropion it liberation prolongee it rai son de 
150 mg 2 fp.j. it la formulation a liberation immediate de bupropion a 100 mg 3 fp.j. les 
concentrations plasmatiques maximales du bupropion it I'etat d 'equil ibre pour les comprimes 
de bupropion a liberation prolongee etaient environ 85 % de celles obtenues avec la 
formulation it liberation immediate. L' ASC du bupropion etait equiva lente et les 
concentrations plasmatiques maximales et I' ASC pour les trois metabolites detectables du 
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bupropion etaient equivalentes. Donc, a I'etat d'equi libre, les comprimes de 
bupropion liberation prolongee et de la formulation a liberation immediate du bupropion 
etaient essentiellement bioequivalents pour Ie bupropion et les trois plus importants 
metabolites. 

TOXlCOLOGIIl 

Trois etudes de toxicite aigue (DLso) ont ete menees chez la souris et Ie rat, a des doses all ant 
de 175 a 700 mglkg. La DLsoobservee chez les rats Long Evans males est de 263 mglkg; elle 
est de 636 mglkg chez les souri s CD-I feme li es. Convulsions, ataxie, perte du rMlexe de 
redressement, dyspnee, prostration, salivation et ptosis constituent les signes cliniques 
observes lors de ces etudes. 

Cinq etudes de toxicite a doses repetees ont ete menees chez Ie rat . Lors d'une etude de 14 
jours sur la toxicite orale chez Ie rat, une augmentation reversible, associee a la dose, dans Ie 
po ids absolu et relatif du foie (environ 5 a 30 %) a ete notee a la fin de I'administration chez 
les males et les femell es dans tous les groupes traites. Les doses utilisees dans cette etude 
etaient de 0, 100, 200 et 300 mg/kg/jour. Cette augmentation du poids du foie etait li ee a la 
production d'enzymes microsomales. Aucune autre modification Iiee au traitement n'a ete 
observee. Lors d'une etude de 90 jours, on a constate une irritabilite et une incontinence 
urinaire liees a la dose. Une augmentation du poids du foie liee a la dose a ete notee. La 
posologie utili see allait jusqu'a 450 mglkg/jour. 

Dans une etude de 55 semaines chez Ie rat, une augmentation, liee a la dose, de la frequence 
de la colorationjaune du poi I autour de la region ano-genitale a ete observee. D'autres 
observations ont ete une substance brune seche autour du museau et de la bouche et de 
I'humidite autour de la bouche, particulierement peu de temps apres I'administration du 
medicament. Aueun effet lie au medicament n'a ete eonstate Quant au poids corporel , a 
I'apport alimentaire, a l'hematologie, a la biochimie ou a I'analyse d 'urine. Aucun signe 
pathologique macroscopique li e au medicament n'a ete note. On a constate des augmentations 
statistiquement significatives du poids moyen du foie et du rein dans tous les groupes traites, 
ainsi qu'une legere augmentation du pigment ferreux positif dans la rate des males a la 
posologie de 100 mglkgljour. 

Lors d'etudes a I'aide de doses repetees chez Ie chien , administrees pendant une peri ode allant 
jusqu'a 50 semaines, on a constate a I'occasion une augmentation de la salivation , des 
vomissements et une secheresse du museau ou de la bouche. Des tremblements et une 
fa iblesse ont generalement ete observes avec 150 mg/kg/jour. Une diminution fa.ible ou 
moderee de I'hemoglobine, de I'hematocrite et des erythrocytes totaux, a une frequence liee a 
la dose, a ete notee dans la plupart des intervalles d'analyse. 

Les rats auxquels on a administre pendant une longue periode de fortes doses de bupropion 
ont affiche une augmentation de la frequence de nodules hyperplasiques dans Ie foie ainsi 
qu 'une hypertrophie hepatocellulaire. Chez les chiens ayant revu de favon prolongee de fortes 
doses de bupropion, diverses modifications hi stologiques ont ete observees dans Ie foie , et les 
epreuves de laboratoire ont evoque la presence de lesions hepatocellulaires benignes. 
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L'augmentation du poids du foie associee a une hypenrophie chez les rats et les chi ens sont 
frequemment observees dans les tests biologiques a vie avec des doses elevees de 
medicaments qui sont connus pour etre des inducteurs d'enzymes microsomales. Une telle 
induction enzymatique a ete notee chez les animaux mais non chez les humains ayant pris Ie 
bupropion. De plus, les donnees di sponibles chez I ' homme n'indiquent pas de toxicite 
hepatique associee au bupropion a liberation immediate ou prolongee. 

Carcinogenese et mutagenese 
Des etudes a vie sur la cancerogenicite ont ete effectuees chez Ie rat et la souris, a des doses de 
bupropion atteignant 300 et ISO mglkg/jour, respectivement. Ces doses sont respectivement 
environ dix et deux foi s superieures a la dose maximale recommandee pour I'humain, selon un 
rapport mg/m2. Lors de I'etude chez Ie rat, on a cons tate une augmentation des lesions 
nodulaires proliferatives du foie aux doses variant de 100 a 300 mglkg/jour; de plus faibl es 
doses n'ont pas ete testees. La question de savoir si ces lesions peuvent etre ou non des 
precurseurs de neoplasme du foie n'a pas encore ete eiucidee. Des lesions hepatiques 
similaires n'ont pas ete observees lors de I'etude chez la souri s, et aucune augmentation des 
tumeurs malignes du foi e ou d'autres organes n'a ete constatee lors des deux etudes. 

Le bupropion a entraine une reaction limite positive (2 a 3 fois Ie taux de mutation temoin) 
dans deux souches sur cinq, au test d'Ames pour I'effet mutagene sur les bacteries, ainsi 
qu 'une augmentation des aberrations chromosomiques dans l'une des trois etudes 
cytogenetiques in vivo sur la moelle osseuse du rat. La pertinence de ces resultats dans 
I'estimation du ri sque pour I'etre humain expose a des doses therapeutiques est inconnue. 

Reproduction et teratologie 
Lors d'une etude de reproduction et de fecondite sur deux generations, avec des rats Long 
Evans recevant par gavage des doses de bupropion de 100, 200 et 300 mg/kg/jour, aucun effet 
associe au traitement ou au medicament n'a ete cons tate sur I'accouplement ou la fecondite. 
Aucun effet lie au medicament n'a ete observe sur la capacite reproductive, la fecondite, les 
anomalies anatomiques macroscopiques, la mort freta Ie ou la survie et la croissance des petits 
durant l'allaitement. Chez les rats femelles de la generation FI , aueun effet lie au medicament 
n'a ete note concernant I'allaitement, Ie poids a I'abanage, la capacite de reproduction et les 
observations a I'autopsie. De meme, aucune observation liee au medicament n'a ete faite quant 
a I'etat c1inique, la capacite de reproduction ou les resultats de la necropsie chez les males de 
la generation F l . Quant a la generation F2, aucun effet associe au medicament n'a ete observe 
sur la proportion males/femelles des petits, leur survie ou Ie poids corpore\. 

Des etudes de teratologie ont ete effectuees chez Ie rat, a des doses allantjusqu'a 450 mg/kg, 
et chez Ie lapin, a des doses atteignant 150 mg/kg, (soit respectivement des doses d'environ 7 a 
II foi s et 7 fois superieures a la dose maximale recommandee pour I'humain, selon un 
rapport mg/m2). Ces etudes n'ont pas revele d'effet nocif du bupropion sur Ie foetus. 
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IMPORTANT: VEUlLLEZ LIRE ATTENTIVEMENT 

PARTIE III, RENSEI GNEMENTS POUR LE 
CONSOMMATE UR 

PCpms-B UPROPION SR 
Comprimes it liberation prolongee de chlorhydrate 

de bUllropion, norme maison 

Ilms-BUPROPION SR est un medicamelll a 
administration deux fois par jour et on ne dcvrait pas Ie 
confondrc avec d'autres formulations de bupropion. 

Le present depliant constitue la troisieme ct derniere 
partie d'une "monographic de produit" Ilubliee suite 
It I'approbation de la vente au Canada de 
pms-BUPROPION SR et s'adresse tout 
partieulierement aux eonsommateurs. Lc Ilresent 
depliant n 'est qu'un resume et ne donne done pas 
tous Ics renseignemcnts pcrtincnts au sujet de pms-
BUPROPIQN SR. Pour toute question au sujet de ee 
medicament, communique:/. avec votre mcdccin ou 
votre pharmacien. 

Veuillcz lire attentivemcnt res rellscignemcnts avant 
de prendre ,'otre medicament, mcme si vo us l'a,'e7. 
deja pris aU(laravant. Conserve7. ces rcnscigncments 
avec Ie medicament (lour ,'ous Y rCfcrer au besoin. 

-\l Sl JET DE (E \1EDI( '\.\IE\T 

Les raisons d'utiliser ce medicament: 
Votre medeein vous a prescrit pms-BUPROPION SR 
pour soulager vos symptomes de : 

• depression (conmle se senti r triste, avoir des 
changements notables de I'appeti t ou du poids, 
avoir de la difficulte a se concell\rer ou it 
donnir, se selllir fatigue , avoir des maux de tete 
ou des douleurs inexpJiquees) 

Les eITets de ce medicament: 
pms-BUPROPION SR cst un medicament qui appart iellt 
,i la classe des antidepresseurs. On croit que 
pms-BUPROPION SR agit ell bloquant Ie recaptage de 
produits cbimiques dans Ie cervcau, appeles 
noradrenaline et dopamine, qui SOIll associes it la 
depression. 

Quand est-il deconseille de I'utiliser? 
Ne pas utiliser pms-BUPROPION SR si : 

• vous avez une allergic conllue au bupropion ou 
it I'ull des ingredients que I'on retrouve dalls les 
comprimes de pms-BUPROPION SR ; 

• vous prenez tout autre medicament contenant 
egalemellt du bupropion, par excmple 
bupropion it liberation prolongee, bupropion a 
libera tion modifiee or bupropion a liberation 
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immediate ; 
• vous souffrez d'epilcpsic ou avez des 

antecedents de convulsions ; 
• vous souffrez ou avez deja souffert de troubles 

de I'al imentat ion, comme par exemple unc 
frenesie alimentaire (boulimie) ou une anorexic 
mentale ; 

• vous etes un buveur excessif qui vicnt tout justc 
d'arrcter de boire ou qui se prepare it Ie faire ; 

• vous prencz des antidepresseurs de la classc des 
inhibiteufS de la monoamine oxydase (MAO) 
(p. ex. sulphate de phenelzine, moclobemide) ; 

• vous prellez l'alllipsychotique thioridazine ; 
• vous avez des problemes hepatiques ou renaux ; 
• vous etes enccillle, prevoyez Ie devenir ou 

croyez I'etre ; 
• vous allaitcz. 

L'ingrcdicnt medicinal cst: 
Chlorhydrate de bupropion 

Lcs inorcdients non medicinaux sont : 
100 rug: AD&C bleu n<> I , behenate de glycerol, dioxyde 
de sil ice collOidal, dioxyde de titanium, hypromellose, 
lactose anhydre, oxyde de fer noir, oxyde de 
polyethylene, polyethyleneglycol, po lymere de 
carboxyvillyle et steara te de magnesium. 

150 mg: alcool polyvinylique, behenate de glycerol, 
dioxyde de silice colloTdal, dioxyde de titanium, lactose 
allhydre, oxyde de polyethylene, polyethyleneglycol, 
polymere de carboxyvinyle, stearate de magnesium et 
talc. Dc plus, les cornprimes de 150 mg cOlll iennent 
egalcment: AO&C rouge n" 40 et AO&C bleu n<> 2. 

Lcs formes posologiques sonl : 
C oml1rimes : 100 mg et 150 mg 

\lISES E\ G>\RDE.: ET PRE.:C-\LTlO:\S 

pms-BUPROPION SR cst Ull medicament it 
administration deux foi s par j our et on ne devrait pas Ie 
confondre avec d'autres formulations de bupropion. 

Durant Ie traitcment avec ce genre de medicament, il 
csl imlJOrlant de disculer avec "otre medecin 
comment vous vous sente:!.. 

pms-BUPROPION SR n'cst pas indique chez les enfa nts 
de moins de 18 ans. 

Problcmes emotifs et eOlllnortelllentaux nOllveaux Oll 
nlll s IT nt\' cs 
Surtout durant les premieres semaines de traitement et 
suite it une augmentation de la posologic, un pet it 
nombre de patients prcnal\l ce genre de medicaments sc 
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IMPORTANT: VEU lLLEZ LIRE ATTENTIVEMENT 

sont sentis plus mal plutot que mieux; par exemplc, ils 
ont ressenti une agitation inhabituelle, de I'hosti lite ou de 
I'anxiete, des pensees impulsives et troublantes comme 
des idees d'automutilation ou de mal :I autrui. Si ccla 
aITivait it VOllS Oll it une personne dont vous ctes 
responsablc, en tatH que soignant ou personnc a charge, 
consultez inunediatement votre medecin. La surveillance 
etroite d'un medecin est necessaire dans celte situat ion. 

Importante mise en ga rde concernant Ie risque de 
convulsions: 

• A la dose maximale recommandec de 300 mg 
par jour, environ I personne sur 1000 prenant la 
dose maximale recommandee de 
pms-8UPROPION SR court Ie risque d'avoir 
une crise (epilepsie ou convulsions). 

AVANT d'utilisc r pms-BUPROPION SR, informcz 
votre medecin au votre Jlharmacien si : 

• vous avez deja ell des crises epileptiques ou des 
convulsions; 

• vous prenez d'autres medicaments qui 
pouITaient augmenter Ie risque de convu lsions, 
incluant des medicaments pour la depression el 
certains anlibioliques ; 

• vous prenez des medicaments sur ordonnance 
ou en vente libre, ou prevoyez Ie fa ire durant 
vOlre trailemenl ; 

• vous SOllffrez Oll avez deja souffert de troubles 
de l'alimentation, eomme par exemplc une 
frenesie alimentaire (boulimie) ou une anorex ic 
melllale; 

• vous avez des problCmes hepatiques ; 
• vous avcz des problemes rcnaux ; 
• vous prenez pIllS que la dose reconmlandce de 

pms-8UPROPION SR. Vous ne devriez PAS 
utiliser pms-8UPROPION SR si vous prenez 
I'aide antitabagique ZYBAN~ID ou tout autre 
medicament contenant Ie chlorhydrate de 
bupropion ; 

• vous soufTrez d'un diabcte trai tc avec de 
l'insuline Oll d'autres medicaments; 

• vous utilisez des produits dictctiques en vente 
libre ; 

• vous avez subi lin grave traumatisme crfmien ; 
• vous cOllsommez de l'aleoo!. II est preferable de 

s'abstenir ou de consonuner tres pell d'aleool 
durant Ie traitemem au pms-BUPROPION SR. 
Le risque de convulsions pourrait allgmenter si 
vous consommez beaucoup d'alcool et que vous 
aITclicz brusquement. Assurez-vous de parler a 
vOlre medecin de votre conwmmation d'alcool 
avant de conlllencer :I prendre 
pms-8UPROPION SR ; 

• si vous etes enceinte Oll prcvoyez Ie devenir, ou 
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si allailez. 

Conduite de vchicules. ou maniement de machines 
pms-BUPROPION SR peut affecter votre capac ite 
d'executer des taches demandant du jugement ou des 
apt iludes motrices et cognitives. 

Par consequent, vous devriez eviter de conduire un 
vehicule automobile ou de faire fonctionner line 
machinerie dangereusc jusqu'a ce que vous soyez 
raisonnablemcnt ccrtain quc pms-BUPROPION SR 
[J 'entrave pas vos capacites. 

Effcts sur la grossesse et les nou\'eau-nes 
Des rapports post-commercialisation indiquent qllc 
certains nouveaux-nes dont la mere avait pris des ISRS 
(inhibiteurs selcctifs du recaptage de la serotonlnc) ou 
d'autrcs antidepresseurs recents, tcl que du buproplon ii. 
liberalion prolongee tard durant la grosscsse ont 
developpe des complications a la naissanee necessitant 
une hospitalisation prolongee, lUI support respiratoire et 
un gavage. Les symptomes suivams ont etc rapportes : 
difficultes a respirer ou a s'alimentcr, convul sions, 
muscles tendus ou trop relaxes, agitation et plems 
constants. 

Dans la plupart des cas, Ie recent antidcpresseur avait ctc 
pris dllrant Ie Iroisieme trimestre de la grossesse. Ces 
effcts SOIl( compatibles soit avec un efTet lndeslrable 
direct de l'amidepresseur sur Ie bebe ou encore, 
possiblement, avec un syndrome de sevrage du 
medic.amenl cause par Ie retrait soudain du medicament. 
Ces symptomes disparaissent habitucllcment avec Ie 
temps. Toutefois, si votre bebe presente un de ces 
symptomes, communiquez avec votre medecin des que 
possible. 

Si vous etes enceinte et prenez lin ISRS Oll lin 
antidepresseur recent, vous devriez discutcr avec votre 
medecin les risques et lcs bien faits possibles des 
di fferentes options de lraitemenl. II cst tres important de 
ne PAS cesser de prendre ces medicaments sans d'abord 
consulter vOlre medeciu. 

Glaucome it angle ferme 
pms-BUPROPION SR peut declencher une crise dc 
glaucome. Consulter immediatement un medecin si vous 
ressentez de la douleur aux yeux, lin changement de la 
vision, une enflure au des rougeurs dans au autour de 
l'oeil. 

I'TER-\( no,s 'IEDIe -\\lE'TEl SES 

5i \'o us prenez ou a\'ez pris reccmmcnt d'autrcs 
medicaments pour 101 depression aPI1CIes inhibiteuTS 
de 13 monoamine oxydase (lMAO), \'cuillez en 
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informer , 'otre mcdecin avant de prendre 
pms-BUPROPION SR. 

Vous devriez informer votre medecin si vous prencz ou 
avez pris recenunent un medicament quelconque (sur 
ordonnance, ell vente libre ou produils nalurcls), en 
parliculier: 

• d'aulres antidepresseurs comme Ie cila lopram, 
la paroxetine, la venlafaxine ; 

• I'amipsycholique Ihioridazine ; 
• d'autres medicaments pour des maladies 

menlales comme I'haloperidol el la risperidone ; 
• des medicaments pour la maladie de Parkinson 

comme la ICvodopa, I'amantadine ou 
I'orphenadrine ; 

• des medicaments utilises pour I'epilepsie 
(eomme la carbamazepine, la phenytoi"ne ou la 
phenobarbitone) ; 

• la cyclophosphamide ou l'ifosfamide, des 
medicaments surtout uti lises dans Ie trai tement 
du cancer; 

• des medicaments appeles betabloquants pour 
traiter des affections cardiaques ; 

• des medicaments pour regulariser Ie rythme 
cardiaque; 

• Ie clopidogrcl ou la liclopidine, des 
medicaments employes pour reduire les cai llols 
sanguins ; 

• des limbres de nicotine pour vous aider ii. cesser 
de fumer ; 

• du tamoxifcne, un medicament pour lrailer Ie 
cancer du sein ; 

• du rilOnavir ou de I' efavirenz, des medicaments 
pour traiter I' infection par Ie VIH; 

• la digoxine, ulilisee pour traiter I' insuffisance 
cardiaque congestive et une frequence 
cardiaque rapide ou Wl rythme irregulicr leI que 
la fi brillation auriculaire (parfois appelee 
« FA))) ; 

• en general, 011 devrait limiter la consommalion 
de boissolls alcoolisCcs ou I'eviler 
complctement durant Ie trailemenl au 
pms-BUPROPION SR. 

l TIUS>\TIO," -\PPROPRIEE DE CE 
\lEDIe -\\lE:\T 

Dose habituclle : 
Comment prendre pms-BUPROPION SR 

• La dose initiale babituelle du bupropion ii. 
liberation prolongee chez I'adulle eSI de 100 ii. 
150 mg une fois par jour. Les patients peuvenl 
augmenter la posologie :I un comprime de 
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300 mg une fois par jour aprcs une semaine. 
Pour rCduire au minimum Ie risque de 
convulsiOnS (voir MISES EN GARDE), Ics 
doses uniques de bupropion ii. liberation 
prolongee ne doivent pas depasser 150 mg. Les 
doses de bupropioll ii. liberation prolongee 
supcrieures ii. 150 mg/jour doivent eIre 
administrees en 2 prises quotidielliles, de 
preference ii. intervalles d'au mains 8 heures. 

• Prenez votre eomprimc de 
pms-BUPROPION SR ii. la meme heure chaque 
jour. Si vous avez des difficultes avec ce regime 
posologique, cOimnuniquez avec vOlfe mCdecin 
ou votre pharm.1cien. 

• A valez votre comprimc de 
pms-BUPROPION SR entier avec un liquide. 
Ne pas fraciiollller, macher ou ecraser les 
comprimes. 

• Prenez seulement la dose prescrite par volre 
medecin. N'augmentez jamais la dose de 
pms-BUPROPION SR que VOLIS ou les patients 
sous vos soins prennent, sauf si votre mCdecin 
vaLIS dit de Ie raire. 

• Les effets de votre medicament pourraient ne 
pas se m.anifester durant les premiers jours de 
traitement et nne amelioration marquee pourrai t 
prendre plusiellTs semaines. Si vous croyez que 
votre medicament n'agit pas, discutez-en avec 
votre medecin. 

• Vous devriez parler ii. vOlre medecin avant de 
decider vous-mcme de cesscr de prendre votre 
medicament. 

N'oubliez IlltS : Ce medicament a etc prescrit 
uniquement pour "o us. Ne Ie donnez it pcrsonne 
d ' autre, car ils po urraicnt rcsscntir des cffets 
indcsirables qui pourraient ctre gra"es, 

Dose ouhlice : 
On devrait prendre pms-BU PROPION SR :I la meme 
heure chaque jour et ne pas prendre plus qu'une dose par 
jour. Si vous avez manque vOlre heure nonnale 
d'adminislration, vous devricz sautcr cellc dose el 
prendre la prochainc dose ii. l'hcurc habiluclle 
d'administration Ie lendem.1in. 

Surdose : 
Si vaLIS prenez trap de comprimes, vous vous exposez ii. 
LIn risquc accm d'avoir unc crise d'cpilcpsie, des 
convulsions ou d'aulres cffcls graves, comme des 
ballcmcnts cardiaques irreguliers, ce qui pourrait mcttre 
votre vie en danger. 

CommlUliquez immediatemCIlI avec votre medecin, Ie 
service des urgences d'un hopital Oll Ie centre 
antiooison, mcme si VOliS ne vous sentez cas ma lade. 
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PRO( EO[ RES .\ Stl\ RE E:\ CE QLI 
('0:\( ER:\E LES EFFETS SH O:\D'\IRES 

Comme tout medicament, pms-BUPROPION SR peut 
causer des effets secondaires. Vous pourriez n'en 
prescntcr aucun. Chez la plupart dcs patients, ces effets 
secondaires sont habituellement legers et temporaires. 
Toutcfois, certains d'entrc cux pourraiem Cire graves et 
reliCs a la dosc. Communiqucz avec votre medcc in si Ics 
e[felS secondaires suivants ou d'aulres eITelS surviennent, 
car lm ajustement de la posologic pourrait etre 
necessairc. 

Lcs cffcls secondaires Ics plus frequcnts de pms-
BUPROPION SR soni : 

maux de tete 
bouche seche 
nausees 
constip,a lion 
insomnie 
Clourdissemcnts 
Ircmblemcnts 
bourdonnement d 'oreille 

Effets seco ndairt..'S peu frcqu ents 
lis pOlJrraicnt afTecler moins d'unc pcrsonnc sur 100 : 

appetil accm 
gain de poids 
ballonllemcnl 
migraine 

Prohlcmes c motifs et cnmnnrtementaux nouveau x ou 
plus graves 
Un petit nombre de patienls prenant ce genre de 
medicaments pourrait sc scntir plus ma l plutot quc 
micux; par cxemplc, ils pourraicnt presenlcr des 
selllimelllS nouveaux ou plus graves d'agilalion, 
d'hostilite ou d'anxiete ou avoir des pensees suicidai res. 
Vous devriez informer inlllediatemell t volre mCdecin de 
tels changements. La survei llance elroite d'un medec in 
cst Ilccessaire dans cene situatiOIl. Voir egalcment la 
section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS. 

[ frets sur les nouveau-lIcs 
Certains nouvcau-ncs dont la merc avail pris des ISRS 
(inhibiteurs selectifs dll recaptage de la serotonille) ou 
d'alltres antidepresseurs rccents ont prcsente des 
symptomcs comme des difficullcs a rcspircr Oll it 
s'alimcllter, de I'agitation CI plcuraicnt constammCll1. Si 
votre bebe presente un de ces symptomes, communiquez 
avec votre medecin des que possible. Pour plus de 
renseignements. consultez la sect ion MISE EN GARDE 
ET PRECAUTIONS. 

MOllographiedll prodllif pms-BUPROPION SR 

[ frets seco ndaires gra ves 

EFFETS SECO:\D-\IRES GR-\\ ES: FREQl E:\CE ET 
PROCEo[ RES -\ Sl11\ RE 

"arlcl Ii vOlre CCSsel de 
med~"Cin (>U:i 

\·otrc phannacien prendre Ie 
mooicamenl el Symptomdeffet Seulcm appe1cr VOI rc Dans cnl en tous Ics mooccin ou Ie 

c"' cas pbamlacicn 
gl"lWC 

Convulsions [perte de 
e c(lllscience avcc .". 0 trcmb1cment incontrohlble " (crise epilcplique)] 

Reactions allcrgiques 
graves [eruption cutan6; 
rouge ct grumcleusc ou 
boursoutlCc. ennurc dc 13 
race 011 de la gorge. .". 
difficulte:i respircr. 
ecroulcmcllI. 
evanouissemelli. rone 
dou1cur musculairc ou 
aniculairel 
Troubles hcpatiques. 
incluant hepatitc l1jaunisse 
I symptomes comprcnnent 
n:lusees. vomisscment. ,.. 
pcrtc dc l'appel il 

e accompagnec dc 0 

" dcm3ngcaisons, yeux ou 

& I pcau jaune, urine ronceel 
Pauvre contmlc dc la 

I g lYcCmie 
,. 

Incapacitc a urineT ,. 
Hallucinalions, dClire, idees 
paranOldes [pcnscr ou croire ,. 
fa ~~s choscs qui n'cxiSlcnt 

I OM 

Comportement agressi r ,.. 
Faiblc laux de sodium dans 
Ie sang Iraligue, ra iblcsse. 
c(lll fusion combinc ave.:: dcs 
muscles doulourcux. rnides 

,. 
0\1 manqU.l~tl de 
coordination 

!~ I'roblcmcs 6110lifs OU 

" .2 
c(llllporlcnlt'llaux nou,·~'3UX ,.. 

;: ~ ou s'aggra\"anl 

~.! Augmentation de la ,. 
~ prcsslOn sllngumc 

• " :nc· a\" Ire efTcl ~"C nd.1ir it I 1111 rtanl d' S OUSpeSl 0 cs sso cs, es po ob lemf 
inun&lialemt'll l'opinion dc vOlrc m&k"cin. 

Environ I personnc sur 1000 prenant la dose max imalc 
recommandce dc pms-BUPROPION SR coun Ie risquc 
d'avoir une crise (epilcpsie ou convulsions). Lc risque 
que des convulsions se produisent est plus cleve si vous 
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cn prcncz trop, si VOliS prcncz certains medicaments en 
mcme temps, si VOllS consonmlez dc I'alcool ou si VOliS 
cles plus susceptible que la nonna le d'avoir des 
convulsions. 

1I lie .~'agil pas d'l/ne lisle camp/de des effels 
secondaires. Si 1I0US nOlez des effels imprCl'lIs pendalll 
qlle valis prellez pms-BUPROPION SR, commlllllqllez 
OI'ec l'Olre medecil/ all I'olre pharmacien. 

CO\I\IE:\T CO:\SER\ ER LE \IEDI( UIE\T 

• Gardez tout medicament hors de ponce et de la 
vue des enfants. 

• Conservez entre 15°C et 30°C, dans un endroit 
sec, it l'abri de la lumiere du solei!. Proteger de 
I'humidite. 

• Gardez Ie contenant ferme. 
• Si votre Illcdecin VallS dit de cesser de prendre 

pms-BUPROPJON SR, veuillez retollmer les 
medicaments qui restent a votre pharmacien. 

MOllographiedll prodllif pms-BUPROPION SR 

Dccl;t ration dcs cffcts sccondaircs 

YOllS pouvez declarer les effelS secondaires soup~onlles 

d'etre associes avec I'utilisation d'un produit de sante en: 
• Visitant Ie site Web des declarations des effets 

indesirables (hllp :/lwww. hc-sc.gc.ca/dhp-
mpslmedefflreport -declaration/index -[ra.php) pour 
VallS infonner sur conmlent faire une declaration 
en ligne, par courrier, ou par lelecopicur ; ou 

• Telt!phonant sailS frais 1-866-234-2345. 

REMARQUE : Consu/ fez m Ire professionnel de /0 santi: si 
valis avez besoill de reliseigliemellls sur Ie {rai/emenl des 
eifels secondaires. Le Programme Callada Vigilance lie 
dOl/ne pas de cOl/seils medical/x. 

POl ROE PLl S -\\IPLES R[\S[IG\[\I[\TS 

On peut obtenir ce document et la monogr,tphie 
compl elC du produil, rcdiges pOllr lcs professionnels de 
la sante, ell cOllununiquam avec Ie promoleur, 
Pharmascience inc. , au 1-888-550-6060. 

Cc deplianl a cle redigc par 
Pharmascicncc inc. 
Montreal Quebec 
H4P 2T4 

www.pharmascience.com 

Demicre revision: 2S avril 2017 
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