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Pharmacologie clinique

Une étude de biodisponibilité a démontré que le méthocarbamol et 1’ibuproféne administres
ensemble (par voie orale) sont en substance bioéquivalents au méthocarbamol et a I’ibuprofene
quand ils sont administrés séparément. Cela indique que I’absorption et la biodisponibili€ pour
chaque médicament est indépendante de la présence de I’autre. Il n’y a aucune interaction
pharmacologique entre le méthocarbamol et I’ibuproféne. Le méthocarbomol est un relaxant
musculaire et I’ibuproféne est un analgésique avec les propriétés antipyrétiques et anti-
inflammatoires.

Méthocarbamol:

Le méthocarbamol est un médicament qui soulage efficacement les spasmes musculaires et la
douleur causée par des troubles musculo-squelettiques résultant de traumatisme ou
dinflammation.'” ™ Tous les médicaments comprenant l'association méthocarbamol et aspirine
ont contribué aux effets thérapeutiques dans le cas de problémes musculo-squelettiques aigus tels
que les spasmes, la douleur et les endolorissements.® '®

Le méthocarbamol est bien absorbé par le tractus gastro-intestinal quand on I’administre par voie
orale. Les études menées chez les animaux ont révélé que cette absorption s’effectue dans
I’intestin gréle.'’ Les études menées chez les humains qui ont regu du méthocarbamol
radiomarqué (C14) ont indiqué que de 97 2 99 % de la radioactivité a été récupérée dans les
urines au cours de 3 jours aprés I’administration. 8 Une étude comparative de biodisponibilité a
démontré qu'aprés la prise par voie orale de méthocarbamol en association avec de 'ibuprofene,
la concentration plasmatique de pointe s'est produite au bout d'environ 45 minutes. La demie-vie
plasmatique du méthocarbamol administré en monothérapie était de l'ordre de 1,25 + 0,27 heure,
alors que celle de l'association méthocarbamol et ibuproféne était de 1'ordre de 1,30 + 0,29 heure.

Une étude de proportionnalité de doses uniques de 500 mg, de 1 500 mg et de 3 000 mg chacune
a démontré que la cinétique du méthocarbamol n'est pas linéaire. Cependant, les taux
d'élimination suggérent qu'il ne devrait pas y avoir d'accumulation en cas d'administration
répétée toutes les six heures.

Il existe des données qui indiquent que le corps humain arrive a métaboliser le
méthocarbamol, sans doute dans le foie, par les processus de désalkylation, d'hydroxylation ainsi
qu'a I'aide d'acide glucoronique et de sulfate. On a identifié¢ deux types de métabolites :

le 3-(2-hydroxyphénoxy),propane-1,2-diol-1 -carbamate et
le 3-(4-hydroxy-2-méthoxyphénoxy)-propane-1 ,2-diol-1-carbamate.

Par ailleurs, des quantités infimes de méthocarbamol sous forme inchangée ont été récuperées
dans les feces. ®



On ne connait pas précisément le mécanisme d'action du méthocarbamol. On croit qu'il agit sur
le systéme nerveux central par dépression des réflexes polysynaptiques.

Ibuprofene:

L’ibuproféne, comme tous les médicaments anti-imflammatoires non-stéroidiens (AINS), est un
médicament analgésique, antipyrétique et anti-inflammatoire.** *'? 11 existe de forte évidence
pour appuyer I’hypothése que I’action de I’ibuproféne (comme tout autre AINS) est lice a la
diminution de la biosynthése de prostaglandine.3 s

Les prostaglandines sont les acides gras a I’origine naturelle qui se trouvent dans la plupart des
tissus. On croit qu’elles constituent un facteur commun dans la production de la douleur, de la
fievre et de I’inflammation. Il semble que les prostaglandines sensibilisent les tissus a des
médiateurs produisant la douleur et 1'inflammation, comme I'histamine, la sérotonine et les
cytokinines. L'enzyme qui joue un role de catalyseur du processus de biosynthese de la
prostaglandine est la prostaglandine dite endopéroxyde synthase-2, également connue sous le
nom de cyclooxigénase. Il existe des indices probants selon lesquels le principal mécanisme
d'action analgésique/antipyrétique des AINS repose sur l'inhibition de la biosynthese de la
prostaglandine. 82 D'autres effets pharmacologiques ont également été constatés comme, par
exemple, le lysosome et la stabilisation de la membrane cellulaire. Cependant, le lien entre ces
effets et les valeurs analgésiques et antipyrétiques de I'ibuproféne n'est pas

encore clairement établi.

L’absorption d’ibuproféne se fait rapidement et presque completement. Chez les adultes, la
concentration sérique de pointe est atteinte en 1 a 2 heures. 429 Dans le cadre d'une étude de
biodisponibilité, on a observé que la concentration plasmatique de pointe moyenne de
I'ibuproféne administré en monothérapie s'est produite au bout d'environ 1,6 heure. Elle est de
J'ordre de 1,3 heure lorsque I'ibuproféne et le méthocarbamol sont administrés de maniére
concomitante. La demi-vie plasmatique de 1'ibuproféne administré en monothérapie etait de
J'ordre de 2,11 % 0,43 heures et de 2,08 = 0,37 heures lorsqu'il était administré avec le
méthocarbamol. La nourriture réduit le taux d'absorption du médicament sans affecter 1I’étendue
de I’absorption. *

Le volume de distribution du médicament chez les adultes est de 0,1 —0,2 L/kg.3

A des concentrations thérapeutiques, I'ibuproféne est hautement li¢ a I'ensemble du plasma
humain ainsi qu'au site II de I'albumine purifi€e. "7 Une administration répétée ne semble pas
produire d'accumulation plasmatique importante de 1'ibuproféne ni de ses métabolites. *

Chez les humains, la concentration du médicament dans le liquide synovial d'un tissu enflammé
s'est produite dans les 5 a 12 heures qui ont suivi son administration par voie orale. 33:37Chez les
enfants (4ge moyen de onze ans), la concentration de pointe dans le liquide synovial s'est
produite de 5 a 6 heures aprés la prise du médicament par voie orale.’

Des recherches ont révélé que le cytochrome P450 (CYP) 2C9 constitue l'agent catalytique le
plus important dans la formation de tous les métabolites oxydatifs de la classe R-(-) et S-(+) de



l'ibuprofene. 9 Environ 80 % de la dose est récupérée dans les urines, principalement sous forme
de carboxymétabolites et d'hydroxymétabolites conjugués. 3 Chez les rats, l'ibuproféne ne
semble pas induire la formation d'enzymes de métabolisme du médicament.””

[l n'existe pas de données indiquant que I'ibuprofene est métabolisé ou éliminé de facon
différentielle chez les personnes agées. Une évaluation pharmacocinétique de l'ibuprofene chez
des sujets gériatriques (Agés de 65 a 78 ans) a révélé qu'il n'y a pas de différence significative
clinique dans les profils cinétiques de I'ibuproféne de ces groupes d'age, comparativement a des
sujets plus jeunes (agés de 22 a 35 ans). 8 De plus, on n'a observé aucune différence statistique
significative entre les deux populations quant au schéma d'excrétion urinaire du médicament et
de ses principaux métabolites. i

Transport dans le placenta et le lait maternel:

La haute liaison aux protéines ainsi que le faible pH du lait maternel par rapport au plasma
tendent a inhiber l'excrétion de 1'ibuproféne dans le lait maternel. bid

I'excrétion de l'ibuproféne dans le lait maternel a la suite de I'ingestion de 5 doses de 400 mg par
dose (une dose toutes les 6 heures) était inférieure au niveau de détection, a savoir 1 ug/mL.>
Cependant, une étude subséquente utilisant une épreuve biologique plus sensible a révéle que
l'ibuproféne était rapidement excrété dans le lait maternel, soit 30 minutes suivant l'ingestion
orale de 400 mg d'ibuproféne en concentrations de 13 ng/mL. Un coefficient lait:plasma de 1:126
a 6té déterminé et il a été calculé que I'exposition d'un nourrisson allaité était d'environ 0,0008 %
de la dose maternelle. ’® On ne sait pas si l'ibuproféne pénétre le placenta humain, mais des
études menées sur des animaux ont démontré que le méthocarbamol traverse le placenta.10

Une étude comparative de biodisponibilité menée aupres d'humains chez qui on a administré une
dose unique de I'association médicamenteuse a I'étude (500 mg de méthocarbamol et 200 mg
d'ibuproféne), ainsi qu'une dose de 500 mg de méthocarbamol en monothérapie ou de 200 mg
d'ibuproféne en monothérapie, a produit les parametres pharmacologiques présentés dans le
tableau ci-dessous :

Parametre Association Médicament unique administré
médicamenteuse a 1’étude par voie orale
administrée par voie orale

Méthocarbamol Tpax moyen 0,72 + 0,35 heure 1,01 + 0,52 heure
Ibuproféne Tmax moyen 1,36 + 1,04 heure 1,65 + 0,96 heure
Mcéthocarbamo T;, moyen 1,30 + 0,29 heure 1,25 £ 0,27 heure
Ibuprofene T, moyen 2,08 + 0,37 heure 2,11 £ 0,43 heure
Méthocarbamol Cpx moyen 8 686,37 +2 635,47 7 698,73 + 2 657,59 ng/mL
ng/mL

Ibuproféne Cax moyen 20376.2 £ 5592.44 ng/mL 1 8435,6 + 4 582,87 ng/mL
Méthocarbamol k¢/hr. 0.556+£0.116 0,579+ 0,116
Ibuprofene k./hr. 0.344 + 0.065 0,342 + 0,067




Les résultats de cette étude démontrent que le méthocarbamol a 500 mg et l'ibuproféne a 200 mg
administrés en association sont bioéquivalents a 500 mg de méthocarbamol et a 200 mg
d'ibuproféne administré en monothérapie.

Indications :

Adultes et enfants de plus de 12 ans : Pour le soulagement efficace de la douleur associ€e aux
spasmes musculaires, telles que les maux de dos, les douleurs cervicales, les foulures et les
entorses.

Une étude randomisée & double insu a démontré que trois doses de 400 mg chaque dose
d'ibuproféne administrées toutes les 4 heures soulagent les douleurs musculaires de

facon plus efficace que 1 000 mg d'acétaminophéne ou un placebo. 21

Une étude randomisée & double insu a démontré que 400 mg d'ibuproféne sont

beaucoup plus efficaces dans le soulagement du mal de téte que 1 000 mg d'acétaminophéne ou
qu'un placebo. 49 Une autre étude controlée par placebo, randomisée et a double insu a

révélé que 400 mg d'ibuproféne commencent a procurer un important effet analgésique sur le mal
de téte dans les 30 minutes suivant la prise du médicament. 30 Une étude récente a également
confirmé que, dans le cas de maux de téte épisodiques subites, 400 mg d'ibuprofene
commencaient a procurer un soulagement de la douleur, défini et mesuré selon un premier
soulagement perceptible, un soulagement significatif, un pourcentage de soulagement complet et
une efficacité analgésique totale supérieurs a ceux d'un comprimé de 1 000 mg
d'acétaminophene. o

Les effets de I'ibuproféne ont été mis a 1'épreuve dans d'autres types de douleurs y compris les
maux de dents, ’' la céphalée de tension, 76 1es lésions des tissus mous, 7= ** les douleurs post-
chirurgicales, e i dysménorrhé:e5 9,61,62,63, 64, 65 ot 13 migraine. 3% Dans tous les cas cités ci-
dessus, la substance s'est révélée efficace en maticre de soulagement de la douleur.

Le méthocarbamol a été étudié sur des modéles de relaxation musculaire, y compris le traitement
contre le tétanos,  les spasmes musculaires” et les douleurs musculaires' " 2% 5> Pet, lorsqu'il a
été administré conjointement avec des analgésiques,23 38 69 3 produit des résultats positifs. Dans
le cas des patients gynécologiques en soins postopératoires, le méthocarbamol a contribu€ a
réduire la nécessité d'administrer des substances narcotiques et d'autres sédatifs prescrits pour

soulager la douleur et les malaises. £

Contre-indications

La list suivante comprend les contre-indications de I’association médicamenteuse de
méthocarbamol/ibuproféne.

L Hypersensibilité connue au méthocarbamol ou a I'ibuproféne. Il existe une possibilite de
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réaction croisée entre l'ibuproféne et différents AINS, ainsi que chez les patients sensibles
aux autres dérivés du carbamate et au méthocarbamol.

Ulcere gastroduodénal actif, antécédents d'ulcération récurrente ou maladie
. . . 3 § . 6
inflammatoire active du systéme gastro-intestinal. :

L'association médicamenteuse & 1'étude ne doit pas étre administrée aux patients
présentant une déficience hépatique grave ou une maladie hépatique évolutive. 0

Fonction rénale gravement affaiblie ou en détérioration (clairance de la créatinine de
<30 mL/min). *® Les personnes dont le degré d'affaiblissement de la fonction rénale est
moins important risquent de voir leur fonction rénale se détériorer davantage lorsque
qu'elles prennent des AINS d'ordonnance. Il est donc important de les surveiller.

Le méthocarbamol et I'ibuproféne ne doivent pas étre utilisés par des patients atteints du
syndrome complet ou partiel des polypes nasaux, ou chez lesquels 1’asthme,
I'anaphylaxie, l'urticaire, la rhinite ou autres manifestations allergiques sont déclenchées
par I'AAS ou d'autres anti inflammatoires non stéroidiens. Des réactions anaphylactoides
mortelles ont été observées chez ces personnes. En outre, les personnes souffrant des
conditions énumérées ci-dessus risquent une réaction grave méme si elles ont pris des
AINS dans le passé sans qu'aucun effet secondaire ne se soit manifesté.

Il n'est pas recommandé¢ de prendre le méthocarbamol et I'ibuproféne en méme temps que
d'autres AINS en raison de l'absence de données indiquant les bienfaits synergiques et du
risque d'effets secondaires additifs de I'administration simultanée de tels produits.

Avertissements:

Systéme gastro-intestinal:

Un effet toxique gastro-intestinal grave, comme un ulceére gastroduodénal, une perforation ou des
saignements gastro-intestinaux, 68 harfois graves et dans certains cas mortels, peut survenir a
n'importe quel moment, avec ou sans symptomes, chez les patients qui prennent des AINS, y
compris l'ibuproféne.

Des problémes mineurs du tractus gastro-intestinal supérieur tels que la dyspepsie sont fréquents
et se manifestent habituellement en début de traitement. Les médecins doivent surveiller
l'apparition d'ulcérations et de saignements chez les patients qui prennent des anti-inflammatoires
nonstéroidiens, méme en I'absence de symptomes antérieurs du tractus gastro-intestinal.

Chez les patients observés dans le cadre d'essais cliniques mettant en cause de tels agents, des
ulcéres symptomatiques du systéme gastro-intestinal supérieur, des saignements abondants ou
une perforation se sont manifestés chez environ 1 % des patients traités pendant 3 a 6 mois et
chez environ 2 & 4 % des patients traités pendant un an. Le risque s'étend au-dela d'un an et peu
augmenter. L'incidence de telles complications s'accroit avec la dose.



La combinaison du méthocarbamol et de I'ibuproféne devrait étre administrée sous étroite
surveillance médicale aux patients qui sont prédisposés aux irritations gastro-intestinales,
notamment ceux qui ont des antécédents d'ulcere gastroduodénal, de diverticulose ou d'autres
troubles inflammatoires du tractus gastro-intestinal comme la colite ulcéreuse ou la maladie de
Crohn. *® Dans de tels cas, le médecin doit évaluer les bienfaits d'un traitement par rapport aux
risques éventuels.

Les médecins doivent informer leurs patients des signes et des symptomes d'une toxicité
gastrointestinale grave tout en leur recommandant de les consulter dés I'apparition d'une
dyspepsie persistante ou d'autres symptomes suggestifs d'une ulcération gastro-intestinale ou de
saignements. Etant donné que de telles complications peuvent survenir sans signes précurseurs,
les médecins doivent surveiller les patients traités pour des problemes chroniques en vérifiant
réguliérement leur taux d'hémoglobine et en étant vigilants a I'égard des signes et des symptomes
suggérant l'existence d'un ulcére ou d'une hémorragie; ils doivent également expliquer aux
patients l'importance d'un tel suivi.

Si un ulcére est soupconné ou confirmé, ou si des saignements gastro-intestinaux se produisent, il
faut immédiatement interrompre le traitement au moyen de Soulagement Platine des douleurs
musculaires et dorsales; le traitement approprié doit étre instauré et le patient doit faire 1'objet
d'une surveillance étroite.

Jusqu'a présent, aucune étude n'a permis d'identifier un groupe de patients qui ne présente pas de
risque d'ulcére ou d'hémorragie. Des antécédents de troubles gastro-intestinaux graves et d'autres
facteurs tels qu'une consommation excessive d'alcool, I'usage de tabac, l'age, le fait d'étre une
femme et 1'utilisation concomitante d'un stéroide oral ou d'un anticoagulant ont été associ€s a une
augmentation du risque. A ce jour, les études ont démontré que tous les AINS peuvent causer des
effets indésirables sur le tractus gastro-intestinal. Bien qu'aucune donnée n'existe permettant
d'identifier les différences au niveau des risques inhérents a chaque AINS, cela pourrait étre
éventuellement démontré.

Méningite aseptique :

Dans certains cas, on a observé chez des patients traités aux AINS (ibuproféne) les symptomes
de la méningite aseptique (raideur de la nuque, céphalées graves, nausées et vomissements,
fievre ou obnubilation). Les personnes atteintes de maladies auto-immunes (lupus érythémateux
systémique, connectivités mixtes, etc.) semblent y étre prédisposées. Le médecin doit donc, chez
ces patients, faire preuve de vigilance et surveiller toute manifestation de telles complications.

QGrossesse:

Il n'existe pas de données adéquates portant sur l'utilisation du méthocarbamol ou de I'ibuprofene
durant la grossesse. Il serait donc judicieux d'éviter de prendre ce produit en fin de grossesse.
Des études de reproduction effectuées sur des rats et des lapins n'ont démontré aucune évidence
de troubles de croissance. Cependant, les études de reproduction animale ne prédisent pas
nécessairement la réponse humaine. En raison des effets connus des AINS sur le systeme



cardiovasculaire du foetus, l'utilisation d'ibuproféne en fin de grossesse doit étre évitée. Comme
pour les autres médicaments qui bloquent la synthése de la prostaglandine, une augmentation de
l'incidence de dystocie et un retard de la parturition ont été observés chez les rats. Il est donc
déconseillé de prendre de I'ibuprofene pendant la grossesse.

Fonction rénale :

I 'administration prolongée d'anti-inflammatoires non-stéroidiens a des animaux a provoqué de la
nécrose papillaire rénale ainsi que d'autres patholo gies rénales. Chez les humains, certains cas de
néphrite interstitielle aigué, d'hématurie, de protéinurie et a I'occasion, de syndrome néphrotique,
ont été signalés.

On a observé une deuxiéme forme de toxicité rénale chez des patients atteints d'affections pré-
rénales entrainant une diminution du débit ou du volume sanguin rénal, ou les prostaglandines du
rein jouent un réle d'appoint dans le maintien de l'irrigation rénale. Chez ces patients,
l'administration d'un AINS peut provoquer une diminution liée a la dose de la formation de
prostaglandines et peut précipiter une décompensation rénale patente. Les patients chez qui cette
réaction risque davantage de se manifester sont ceux dont la fonction rénale est affaiblie, qui
présentent une insuffisance cardiaque ou un trouble hépatique, ainsi que ceux qui prennent des

diurétiques et les personnes agées. L'interruption du traitement anti-inflammatoire est
généralement suivie d'un retour a I'ctat antérieur au traitement.

Comme d'autres AINS, 1'ibuproféne bloque la synthese de la prostaglandine rénale, ce qui peut
compromettre la fonction rénale et causer une rétention sodique. Le débit sanguin rénal et le taux
de filtration glomérulaire a diminué chez les patients dont la fonction rénale est légerement
compromise et qui ont pris 1 200 mg d'ibuproféne par jour pendant une semaine. Des cas de
nécrose papillaire rénale ont été signalés. Il existe un certain nombre de facteurs qui semblent
accroitre le risque de toxicité rénale. Dans le cadre d'essais cliniques comparatifs menés aupres
de 7 624 patients traités a I'ibuprofene, 2 822 patients traités a 'AAS et 2 843 patients ayant pris
un placebo, les effets indésirables lics a la fonction rénale ont été de 1'ordre de 0,6 % chez les
patients traités a l'ibuproféne, 0,3 % pour le groupe prenant de 'AAS et 0,1 % dans le groupe du
placebo. L'analyse comprenait des données provenant d'essais ou des doses supérieures a 1 200
mg ont été administrées a des patients traités pour des maladies sérieuses pendant des périodes
plus longues que celles indiquées pour les médicaments en vente libre. ** L'ibuproféne et ses
métabolites sont éliminés principalement par voie rénale; c'est pourquoi ce produit doit étre
utilisé avec grande précaution par des patients atteints d'insuffisance rénale. Dans ces cas, on
pourra envisager l'administration de doses plus faibles de Soulagement Platine des douleurs
musculaires et dorsales et surveiller de prés les patients. Le méthocarbamol peut ¢également
affecter la fonction rénale si le traitement dépasse les 5 jours.

En cas de traitement prolongé, la fonction rénale doit étre controlée périodiquement.

Appareil génito-urinaire:

On sait que certains AINS causent des symptomes urinaires persistants (douleurs a la vessie,
dysurie, fréquence urinaire, hématurie ou cystite). L'apparition de ces symptomes peut s
manifester a tout moment aprés le début d'un traitement aux AINS. Certains cas se sont




considérablement aggravés lorsque le traitement n'a pas été interrompu. Si de tels symptomes se
manifestent, le traitement a 1'ibuproféne/au méthocarbamol doit étre interrompu immediatement
afin de favoriser le rétablissement. Cela doit étre fait avant de procéder a des analyses
urologiques ou a d'autres traitements.

Fonction hépatique:

Comme avec tout autre anti-inflammatoire non-stéroidien, de 1égéres hausses dans les résultats
des épreuves fonctionnelles hépatiques peuvent se produire chez 15 % des patients. Ces
anomalies peuvent progresser, demeurer essentiellement stables ou étre de nature transitoire dans
le cas d'un traitement prolongé. Si un patient présente des symptoémes ou des signes de
dysfonctionnement hépatique, ou si son épreuve fonctionnelle hépatique révéle des résultats
anormaux, il faut 'examiner afin de surveiller I'apparition possible de réaction hépatique plus
grave au cours du traitement. Des réactions hépatiques graves, telles que la jaunisse et des cas
d'hépatite mortelle ont été signalés 2 la suite de traitements au moyen d'anti-inflammatoires non-
stéroidiens.

Bien que de telles réactions soient rares, on doit cesser de prendre ce médicament si les €preuves
de fonction hépatique produisent toujours des résultats anormaux, si des signes et des symptomes
cliniques associés a des troubles hépatiques se développent, ou si des manifestations systémiques
se produisent (par ex., éosinophilie, éruptions cutanées, etc.).

Lors de traitements de longue durée, il convient de contréler périodiquement les €preuves
fonctionnelles hépatiques. S'il est nécessaire de prescrire ce médicament en présence d'une
fonction rénale compromise, sa prise doit étre surveillée trés étroitement.

Chez 311 716 patients traités a I'ibuproféne, la fréquence d'action hépatique aigué était de I'ordre
de 1,6 patients sur 100 000. Pour ce qui est du groupe d'utilisateurs d'AINS, seule I'utilisation
simultanée de médicaments hépatotoxiques et de I'ibuproféne et la présence de polyarthrite
rhumatoide ont eu une influence, de facon indépendante, sur 'apparition d'une 1ésion hépatique
aigué. > Sur la base de ces données, 'utilisation & cours terme d'ibuproféne comme analgésique
ou antipyrétique ne devrait pas générer de préoccupations majeures en mati¢re de développement
d'une maladie hépatique.

Utilisation chez les personnes agées:

Les patients de plus de 65 ans ainsi que les patients fragiles ou faibles sont plus susceptibles de
souffrir d'une variété d'effets indésirables causés par les AINS : l'incidence de ces effets
indésirables augmente avec la dose et la durée du traitement. En outre, les patients sont moins
tolérants aux ulcérations et aux saignements. La plupart des troubles gastro-intestinaux mortels
s'est présentée dans cette population. Les patients plus agés sont également exposés au risque de
saignement et d'ulcération oesophagienne inférieure. 2

Pour ces patients, il conviendra d'administrer une dose de départ plus faible que celle qui est
habituellement recommandée; celle-ci sera ajustée individuellement, au besoin et sous
surveillance étroite.
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La dose en vente libre recommandée de 1 200 mg d'ibuproféne par jour pendant un maximum de
7 jours semble étre sécuritaire pour les personnes agées de plus de 65 ans. it

Utilisation chez les enfants:

Aucune étude portant sur I'utilisation du méthocarbamol et de I'ibuprofene chez des enfants n'a
été menée. En outre, l'innocuité et l'efficacité du méthocarbamol n'a pas été établi (exception
faite du traitement contre le tétanos) chez les enfants de moins de 12 ans. Pour cette raison,
Soulagement Platine des douleurs musculaires et dorsales ne devrait pas €tre administre a ce
groupe d'age.

Equilibration électrolytique et liquidienne :

On a observé de la rétention liquidienne et de I'oedéme chez les patients traités a l'ibuproféne.
Ainsi, comme pour de nombreux autres AINS, la possibilité de déclencher une insuffisance
cardiaque congestive chez les patients plus agés ou chez ceux dont la fonction cardiaque est

compromise devrait étre prise en compte. Les patients souffrant d'insuffisance cardiaque,
d'hypertension ou d'autres conditions les prédisposant a une rétention liquidienne doivent faire
preuve de prudence lorsqu'ils prennent de I'ibuproféne. Un traitement aux AINS entraine un
risque d'hyperkaliémie, notamment chez les patients atteints d'affections telles que le diabete
sucré ou l'insuffisance rénale, chez les patients plus agés et chez les patients recevant un
traitement associé a des bétabloquants adrénergiques, des inhibiteurs de l'enzyme de conversion
de I'angiotensine ou certains diurétiques.

Les électrolytes sériques doivent étre mesurés périodiquement durant un traitement de longue
durée, en particulier chez les patients a risque.

Precautions

Fonction cardiovasculaire : Des cas d'insuffisance cardiaque congestive chez des patients dont la
fonction cardiaque est marginale, ou qui présentent une élévation de la tensmn artérielle ou des
palpitations ont été signalées a la suite de 'administration de I' ibuproféne.

Ophtalmologie : Une vision trouble ou affaiblie a été signalée a la suite de I'utilisation
d'ibuproféne. Si de tels symptomes apparaissent, le traitement doit étre interrompu et le patient
doit subir un examen ophtalmologique. Un tel examen devrait étre effectué périodiquement chez
tous les patients qui regoivent ce médicament pendant une longue période.

Systéme nerveux central : Lorsqu'ils utilisent ce produit, un certain nombre de patients peuvent
éprouver une sensation de somnolence, d'étourdissement ou de vertige, peuvent faire de
l'insomnie ou peuvent étre sujets a des dépressions. A l'apparition de tels effets indésirables, les
patients doivent faire preuve de prudence s’ils doivent accomplir des taches qui nécessitent dela
vigilance.
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Anticoagulants : Dans le cadre d'une étude, une inertie de I'hypoprothrombinémie liée a
I'administration simultanée de la warfarine et de I'ibuproféne a été signalée. * D'autres études ont
démontré que I'utilisation concomitante d'AINS et d'anticoagulants augmente le risque d'effets
indésirables gastro-intestinaux, tels que les ulcéres ou les hémorragies. Etant donné que les
prostaglandines jouent un réle important dans I'hémostase et que les AINS influent sur la
fonction plaquettaire, un patient qui est traité simultanément au moyen de Soulagement Platine
des douleurs musculaires et dorsales et a la warfarine doit faire 1'objet d'une surveillance étroite
de maniere a déterminer s'il n'y a pas lieu de modifier la posologie de 1'anticoagulant. i

Hypoglycémiants oraux : L'ibuproféne est susceptible d'augmenter les effets hypoglycémiants de
I'insuline et des agents antidiabétiques administrés par voie orale.” 9

Infections : Comme dans le cas d'autres anti-inflammatoires, l'ibuproféne peut dissimuler les
signes habituels d'une infection.

Neurodépresseurs du SNC : Le méthocarbamol est susceptible de causer de la somnolence et des
étourdissements. Les patients doivent étre particulierement vigilants lorsqu'ils doivent opérer des
véhicules ou de la machinerie. Etant donné que le méthocarbamol peut produire un effet
neurodépresseur général du SNC, les patients doivent étre prévenus des effets combinés résultant
de I'utilisation simultanée de Soulagement Platine des douleurs musculaires et dorsales et

de I’alcool ou d'autres neurodépresseurs du SNC.

L'utilisation du méthocarbamol est susceptible de produire des faux positifs urinaires al'acide
hydroxy-5 indole-acétique et a l'acide 2-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-2-hydroxyacétique
(VMA).

Allaitement : Des traces du méthocarbamol ont été détectées dans le lait maternel des chiennes.
Si on suppose que des petites quantités de méthocarbamol sont également excrétées dans le lait
maternel humain, il est peu probable que des effets cliniques indésirables soient observés chez
les nourrissons. Des nouveau-nés présentant un tétanos néonatal ont été traités, soit par voie
orale soit par voie intraveineuse, a des doses plus importantes de méthocarbamol sans aucune
conséquence néfaste sur leur santé.>> Une étude a démontré que, 30 minutes aprés l'ingestion
d'un comprimé de 400 mg d'ibuproféne, la concentration de l'ibuproféne dans le lait maternel
était de l'ordre de 13 ng/mL. ™ Le ratio lait:plasma était 1:126. Cela signifie que le taux
d'exposition du nourrisson a la dose maternelle est de 0,0008 %. On ne sait pas s'il y pénétration
de l'ibuproféne dans le placenta humain, ni a quel degré. Aucun effet indésirable n'a été détecté
chez les enfants de 6 mois qui ont regu des doses d'ibuprofene.

Hématologie : Les médicaments bloquant la biosynthese de la prostaglandine interferent avec la
fonction plaquettaire a différents degrés; par conséquent, les patients qui risquent de présenter
des effets indésirables causés par une telle action doivent étre étroitement surveillés lorsqu'ils
prennent de I'ibuproféne. Les dyscrasies sanguines (telles que la neutropénie, la leucopénie, la
thrombocytopénie, I'anémie aplasique et 1'agranulocytose) associées a l'utilisation d'AINS sont
rares, mais elles peuvent avoir des conséquences graves. %
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Interactions médicamenteuses

Méthotrexate™ : Il a été suggéré que l'ibuproféne et d'autres AINS réduisent la sécrétion
tubulaire in vitro du méthotrexate. Cela pourrait augmenter la toxicité du méthotrexate. En cas
d'administration concomitante du méthotrexate et de 1'ibuproféne, il convient de faire preuve de
vigilance.

Lithium®’ : Les taux plasmatiques du lithium doivent faire'objet d'une surveillance
particuliérement étroite chez les patients qui subissent un traitement d'association a base
d'ibuproféne et de lithium. Il existe des indications selon lesquelles l'ibuproféne réduit la
clairance rénale du lithium, tout en augmentant les niveaux plasmatiques de lithium.

Acide acétylsalicylique (AAS) ou autres AINS : L'utilisation concomitante de l'ibuprofeéne et de
tout autre AINS, y compris 'AAS, n'est pas recommandée en raison de l'apparition possible
d'effets indésirables additifs. Des recherches menées sur des animaux montrent que
I'administration simultanée de l'aspirine et d'AINS, y compris 1'ibuproféne, provoque une
diminution nette de l'activité anti-inflammatoire ainsi qu'une baisse des concentrations sanguines
par rapport aux médicaments n'appartenant pas a la catégorie de l'aspirine. Selon des études de
biodisponibilité de doses uniques menées aupres de volontaires en santé, 'aspirine n'a pas eu
d'effet sur les taux sanguins d'ibuproféne. Aucune étude de corrélation clinique n'a ét¢ menée sur
ce sujet.

Acétaminophéne : Bien qu'aucune interaction n'ait ét€ signalée, l'utilisation concomitante de
I'acétaminophéne et de I'ibuproféne n'est pas conseillée puisque cela peut augmenter le risque
d'effets indésirables rénaux.

Digoxine30 - L'ibuproféne semble augmenter la concentration sérique de digoxine. Une
surveillance accrue et des ajustements de la dose de glucoside digitalique peuvent étre
nécessaires pendant et aprés un traitement concomitant avec de l'ibuproféne.

Antihypertenseurs : Chez certains patients qui suivent un traitement contre I'hypertension
1égeére & modérée, l'ibuproféne est susceptible d'influer sur la maitrise de la tension artérielle.

Les prostaglandines sont un facteur important de I'homéostasie cardiovasculaire et l'inhibition de
leur synthése par des AINS peut interférer avec le contrdle circulatoire. Les AINS peuvent
augmenter la tension artérielle des patients qui prennent des antihypertenseurs. Dans le cadre de
deux méta-analyses, * 7 ce rapport a été observé pour les AINS en tant que catégorie et pour
certains AINS en particulier, mais l'ibuproféne n'a eu d'effet significatif sur la tension artérielle
dans aucune des deux méta-analyses. Dans un méme ordre d'idées, une étude par Davies et

coll. ¥ a démontré que 1'administration de 1 600 mg d'ibuproféne par jour pendant 14 jours n'a
pas été atténué 1'effet antihypertenseur de deux bétabloquants adrénergiques. Dans une ¢tude par
Houston et coll. ', il n'y a eu aucun effet au cours d'un traitement de trois semaines a
I'ibuproféne sur 'efficacité antihypertensive de vérapamil, mais on ne sait pas si cette absence
d'interaction concerne également d'autres catégories d'inhibiteurs calciques.
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Lorsqu'il y a réduction de la pression de la perfusion rénale, les prostaglandines et I'angiotensine
I deviennent d'importants médiateurs de l'autorégulation rénale. *2 En tant que classe, la
combinaison d'un AINS et d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion de l'angiotensine pourrait,
en théorie, diminuer la fonction rénale. Dans le cadre d'une étude menée aupres de 17 patients
suivant un traitement a I'hydrochorothiazide et au fosinopril chez qui on a administré 2 400 mg
d'ibuproféne par jour pendant un mois, 4 sujets ont développé des symptoémes cliniques
suggérant une diminution importante de la fonction rénale. ' Par contre, dans une étude menée
par Minuz ** on n'a observé aucun impact sur I'effet antihypertenseur d'énalapril, sur la rénine
plasmatique ni sur l'aldostérone suivant un traitement de deux jours a I'ibuproféne, a raison de

1 200 mg/jour.

Par ailleurs, la relation qui existe entre I'ibuproféne et les médicaments antihypertenseurs n'est
pas tout a fait claire. Avant de prescrire ce médicament, il serait bon d'analyser et d'évaluer les
bénéfices d'une administration concomitante et de les comparer aux risques potentiels. Si
l'ibuproféne est recommandé pour un traitement de longue durée, il serait prudent de controler
périodiquement la tension artérielle. Il n'est pas nécessaire d'effectuer un suivi de la tension
artérielle si l'ibuproféne est prescrit pour un traitement analgésique a court terme.

Diurétiques : En raison de ses propriétés de rétention liquidienne, 'administration de 1'ibuprofene
a de fortes doses est susceptible de réduire les effets diurétiques et antihypertenseurs des
médicaments diurétiques. Dans ce cas, il faudrait envisager une augmentation de leur dose. Les
patients présentant une insuffisance rénale qui sont traités au moyen de diurétiques épargnant le
potassium ne doivent pas prendre de 1'ibuproféne.

Des études cliniques, de méme que des observations aléatoires ont montré que, chez certains
patients, l'ibuproféne peut réduire 1'effet natriurétique du furosémide et des thiazides. Cette
réaction a été imputée a l'inhibition de la synthese de la prostaglandine rénale. Durant un
traitement concomitant a l'ibuproféne, le patient doit faire I'objet d'un suivi pour détecter des
signes d'insuffisance rénale, de méme que pour s'assurer de l'efficacité de 'action des
diurétiques.

Antiacides'": Une étude portant sur la biodisponibilité a indiqué qu'il n'y avait pas d'interférence
avec l'absorption de I'ibuproféne lorsqu'il était administré avec un antiacide contenant de
I'hydroxyde d'aluminium et de I'hydroxyde de magnésium.

Antagonistes des récepteurs H-2 : Dans le cadre d'essais menées aupres de sujets volontaires,
l'administration simultanée de la cimétidine ou de la ranitidine et de I'ibuproféne n'a pas eu
d'effets importants sur les concentrations sériques d'ibuproféne.

Anticoagulants de type coumarine **'*: De nombreuses études ont indiqué que l'utilisation
concomitante d'AINS et d'anticoagulants augmente le risque d'événements gastro-intestinaux
indésirables, tels que les ulcérations et les saignements. Puisque que les prostaglandines jouent
un role important dans 1'hémostase et que les AINS influent sur la fonction plaquettaire, un
traitement concurrent d'ibuproféne et de warfarine exige une surveillance étroite pour s'assurer
qu'aucun changement de la dose d'anticoagulant ne soit nécessaire. Aucune des nombreuses
études de courte durée sur échantillon contrdlé n'a démontré que 1'ibuprofeéne influengait le temps

14



de prothrombine ni des facteurs de coagulation lorsque administré a des personnes prenant des
anticoagulants de type coumarine. Néanmoins, le médecin doit étre prudent lorsqu'il administre
de l'ibuproféne a des patients qui prennent des anticoagulants.

Autres interactions médicamenteuses : Bien que I'ibuproféne se lie fortement aux protéines
plasmatiques, des interactions avec d'autres médicaments liés aux protéines se produisent
rarement. Néanmoins, il faut faire preuve de prudence lorsque d'autres médicaments, qui ont
également une grande affinité avec des sites de fixation des protéines, sont utilisés en
association. Selon certaines observations, il a été suggéré que I'ibuproféne a un potentiel
d'interaction avec le furosémide, le pindolol, la digoxine et la phénytoine. Toutefois, les
mécanismes et 'importance clinique de ces observations ne sont toujours pas connus. Aucune
interaction n'a été signalée lorsque I'ibuproféne a été utilisé conjointement avec du probénécide,
de la thyroxine, des stéroides, des antibiotiques ou des benzodiazépines.

Effets indésirables

Ibuprofénes6

Systéme gastro-intestinal : Les effets indésirables les plus fréquemment signalés avec
I'ibuproféne concernent le systéme gastro-intestinal. Incidence de 3 a9 % : nausées, douleurs
épigastriques, brilures gastriques. Incidence de 1 a3 % : diarrhée, malaises abdominaux,
nausées et vomissements, indigestion, constipation, crampes et douleur abdominales, sensation
de plénitude du tractus gastrointestinal (gonflement ou flatulence). Incidence de moins de 1 % :
ulcére gastrique ou duodénal avec hémorragie ou perforation, hémorragie gastro-intestinale,
méleana, hépatite, jaunisse, fonction hépatique anormale, SGOT, bilirubine sérique et
phosphatase alcaline.

Réactions allergiques : Incidence de moins de 1 % : anaphylaxie. Relation causale inconnue :
fievre, maladie sérique, lupus érythémateux.

Réactions du systéme nerveux central : Incidence de 3 4 9 % : étourdissements. Incidence de 1 a
3 9% : maux de téte, nervosité. Incidence de moins de 1 % : dépression, insomnie. Relation
causale inconnue : paresthésies, hallucinations, irrégularités des réves. Une méningite aseptique
et une méningo-encéphalite, dans un cas accompagnée d'éosinophile et de liquide cérébro-spinal
ont été signalées chez des patients qui ont pris de l'ibuproféne de fagon intermittente et n'étaient
pas atteints d'une maladie du tissu conjonctif.

Réactions dermatologiques : Incidence de 3 4 9 % : éruptions cutanées (y compris de type
maculopapulaire). Incidence de 1 a 3 % : prurit. Moins de 1 % : éruptions vésiculobulleuses,
urticaire, érythéme polymorphe. Relation causale inconnue : alopécie, syndrome de Stevens-
Johnson.

Réactions cardiovasculaires : Incidence de moins de 1 % : insuffisance cardiaque congestive
chez des patients dont la fonction cardiaque est marginale, élévation de la tension artérielle.
Relation causale inconnue : arythmie (tachycardie sinusale, bradycardie sinusale, palpitations).
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Réactions sur les cing sens : Incidence de 1 a3 % : acouphéne. Incidence de moins de 1 % :
amblyopie (vision brouillée ou troubles de la vue, scotome ou changement de la vision des
couleurs). Tout patient atteint de troubles de la vision durant I'administration de I'ibuprofene doit
subir un examen ophtalmologique. Relation causale inconnue : conjonctivite, diplopie, névrite
optique.

Réactions hématologiques : Incidence de 1 220 % : leucopénie et diminution de 'hémoglobine et
de 'hématocrite. Relation causale inconnue : anémie hémolytique, thrombocytopénie,
granulocytopénie, hémorragies épisodiques (par ex., purpura, épistaxis, hématurie, ménorragie).

Réactions rénales : Incidence de 3 2 9 % : diminution de la clairance de créatinine, polyurie,
azotémie.

Réactions hépatiques : Incidence de 3 a9 % : hépatite, jaunisse, fonction hépatique anormale,
AST, bilirubine sérique et phosphatase alcaline.

Réactions endocriniennes : Lien causal inconnu : gynécomastie, réaction hypoglycémique. Un
retard des régles allant jusqu'a 2 semaines et une dysménorrhée se sont manifestes chez neuf
patientes prenant de l'ibuprofene 4 raison de 400 mg t.i.d., pendant trois jours avant les regles.

Réactions métaboliques : Incidence de 1 a3 % : diminution de l'appétit, oedéme, rétention
liquidienne. La rétention liquidienne est rétablie une fois l'administration du médicament
interrompue.

Méthocarbamol : peut provoquer les effets suivants : de la somnolence™, des étourdissements™,
s ) . . : A

une vision brouillée™ de la confusion mentale, le vertlge5 8 de l'anorexie, des maux de téte, de la

fievre, des nausées, des réactions allergiques comme l'urticaire, le prurit, des démangeaisons, des

r

7 . 7 . 5 B . 60.
éruptions cutanees, une conj onctivite accompagnée de congestion nasale®

I'administration orale du méthocarbamol peut, aprés un certain temps, provoquer chez certains

patients des changements de la couleur des urines, qui peuvent devenir brunes, noires, bleues ou
81

vertes.

Symptomes et traitement d’une surdose

Aucun effet toxique ni aucun déces n'a été li¢ a une surdose de méthocarbamol. Un adulte a
survécu a la prise délibérée de 22 a 30 g de méthocarbamol, et ce, sans présenter d'effets toxiques
graves Un autre adulte a pris entre 30 et 50 g de méthocarbamol et a également survécu. Dans les
deux cas, le principal symptome était la somnolence. Il faut cependant noter que trois cas de
déces liés a la combinaison du méthocarbamol avec de I'alcool et d'autres médicaments ont €té
signalés.

Des recherches cliniques démontrent que la prise de I'ibuproféne & de fortes doses est susceptible
de provoquer une série de réactions telles que des douleurs abdominales, des nausées, des
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vomissements, de la 1éthargie et de la somnolence. D'autres symptomes du systeme nerveux
central (SNC) comprennent, notamment : maux de téte, acouphene, dépression du SNC,
étourdissements, somnolence, crises épileptiques, apnée et stupeur. Rarement, ces symptomes
peuvent évoluer et provoquer le coma. Un examen médical peut détecter de I'hyperthermie ou de
I'hypothermie, une respiration anormale qui va de I'hyperventilation a la dépression du systeme
respiratoire, de I'hypotension, de la tachycardie sinusale ou de la bradycardie sinusale, y compris
une activité neurologique et neuromusculaire anormale accompagnée d'ataxie, du nystagmus et
des crises épileptiques. Il est probable qu'un dysfonctionnement rénal, sous forme d'oligurie ou
d'anurie, en résulte. Des preuves cliniques suggerent une évolution de ces symptomes en
hémorragies due a 'hypoprothrombinémie ou a la thrombocytopénie. L'administration
d'importantes doses d'ibuproféne peut considérablement élever I'écart d'anions d'acidose
métabolique.

Traitement en cas de surdose

Une surdose considérable d'ibuproféne n'induit normalement pas de risques de morbidité ou de
mortalité. Cependant, les doses trés fortes sont trés toxiques mais les décés n'en sont que trés
rares. Le traitement approprié dépend des signes cliniques et des symptomes spécifiques et
consiste généralement en un traitement de soutien.

Les effets indésirables liés & une surdose d'ibuproféne dépendent de la quantité de meédicament
ingérée et du temps qui s'est écoulé depuis I'ingestion; étant donné que la réponse individuelle
peut varier, il est nécessaire d'évaluer chaque cas séparement. Généralement, une dose ne
dépassant pas 200 mg/kg ne provoquera pas de toxicité et une observation a domicile est
recommandée. Si des symptomes apparaissent, ils surviendront généralement dans les 4 heures
suivant 'empoisonnement; le patient devra étre mené aussitot dans un centre de soins médicaux.

Pour ce qui est des surdoses 2 la suite de la prise de doses supérieures a 200 mg/kg, le patient
doit étre envoyé & un centre médical pour décontamination gastro-intestinale a l'aide de charbon
activé (1 g/kg). Cependant, il est peu probable qu'une petite quantité du médicament soit
récupérée si le temps entre l'ingestion de I'ibuproféne et celle de l'intervention médicale dépasse
les 60 minutes. En raison des crises épileptiques dues a une surdose d'ibuprofene chez les
enfants, il ne faut pas provoquer de vomissements. L'apparition des symptomes survient
habituellement dans les 4 heures suivant l'ingestion. Par conséquent, le patient doit faire l'objet
d'un suivi durant au moins cette période de temps.

Dans le cas de surdoses a la suite de la prise de doses supérieures a 400 mg/kg (ibuproféne), il est
impératif de faire suivre le patient dans un contexte hospitalier. Il faut également administrer
plusieurs tests de laboratoire dont le contréle des gaz sanguins artériels, des niveaux
d'électrolytes, de I'azote uréique du sang, de la créatinine ainsi que de la fonction hépatique.

Chez les patients pédiatriques, le calcul de la quantité d'ibuproféne ingéré par rapport au poids
corporel pourrait aider a prévoir et a évaluer les risques de toxicité. Malgré 1'efficacité de cette
régle, il est indispensable d'évaluer la situation au cas par cas. L'ingestion de moins de 100
mg/kg est peu susceptible d'entrainer une toxicité. On peut provoquer des vomissements chez les
patients pédiatriques ayant pris de 100 a 200 mg/kg du meédicament; par ailleurs, il faudra les
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garder sous observation pendant au moins quatre heures. Pour ce qui est des enfants ayant ingéré
de I'ibuproféne a des quantités allant de 200 a 400 mg/kg, il faut immédiatement procéder au
vidange gastrique, tout en assurant une observation médicale pendant au moins quatre heures.
Les patients pédiatriques ayant ingéré plus de 400 mg/kg d'ibuproféne doivent étre examinés par
un médecin sur-le-champ, surveillés étroitement et un traitement de soutien appropriée doit €tre
instauré. Il n'est pas recommandé de provoquer des vomissements avec de 1'ipéca dans le cas de
surdoses supérieures a 400 mg/kg en raison du risque de convulsions et d'aspiration du contenu
gastrique.

Traitement en cas de surdose au méthocarbamol : Dans les 30 a 60 minutes qui suivent
I'ingestion du méthocarbamol, le lavage gastrique ou l'induction de vomissements sont
susceptibles de réduire le risque d'absorption du méthocarbamol. D'autres mesures comprennent
le maintien d'une voie appropriée d'aération, le controle des urines et des signes vitaux, ainsi que
I'administration de liquides par voie intraveineuse, selon le cas. Il n'existe aucune expérience de
traitement en cas de surdose de méthocarbamol a la diurése forcée ou & la dialyse. En outre, nous
ne savons pas si I'hémodialyse constitue un des traitements possibles en cas de surdose de
méthocarbamol.

En cas de surdose, vous devez immédiatement communiquer avec votre Centre antipoison
régional.

Dosage er administration

Adultes et enfants de plus de 12 ans : 1 & 2 caplets toutes les 4 a 6 heures. Ne pas dépasser 6
caplets par jour sauf sur I'avis d'un médecin.
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Renseignements pharmaceutiques

Substances médicamenteuses

Méthocarbamol:

Méthocarbamol et ibuprofene

Denomination propre ou commune: Méthocarbamol

Nom chimique:

Autre nom:

Formule dévelopée:

Formule moleculaire:

Poids moleculaire:

Caractéristiques physiques:

Solubilité:

Valeurs du pKa et du pH :

Point de fusion:

carbamate de 3-(2-méthoxyphénoxy)-1,2-propanediol

carbamate de 2-hydroxy-3-(o-méthoxyphénoxy)-propyle

OH h)
OCH ,CHCH,,0CNH,
H,CO
CllHISNOS
241,25

Poudre ou cristaux blancs

Solubilité de 2,5 g/100mL dans 1’eau a 20°C
Soluble dans I’alcool et le propyleneglycol.

pH 6-8 dans une solution aqueuse a 1%

92 2 94°C
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Ibuprofene:

Dénomination propre ou commune: Ibuprofene
Nom chimique: Acide 2-(p-isobutylphényl)-propionique
Autres noms: 1) Acide a-méthyl-4- (2-méthylpropyl)-benzénacétique

Acide p-isobutyl-hydratropique

Formule développée:

H, C|CHH s CHCOOH
CH, CH,

Formule moleculaire: Ci3H150,

Poids moleculaire: 206,28

Caractéristiques physiques: Poudre ou cristaux blancs ou presque blancs avec une odeur
particuliere.

Solubilités:  Faible solubilité dans I’eau;: 1 partie pour 1,5 partie d'alcool, 1 partie pour 1
partie de chloroforme, 1 partie pour 2 parties d'éther et 1 partie pour 1,5 partie
d'acétone. L'ibuproféne est également soluble dans une solution aqueuse
d'hydroxyde alcalin et de carbonates.

Valeurs du pKa et du pH : pH: 4,6 4 6,0, dans une solution de 1 sur 20

Point de fusion: 75 a77°C
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Composition

En plus du méthocarbamol et de I'ibuproféne, les caplets contiennent :  alcool isopropylique,
bleu n° 2 AD &C, cellulose microcristalline, dichlorométhane, glycolate d’amidon sodique,
hypromellose, laurylsulfate de sodium, méthylcellulose, oxyde de fer rouge, polyéthyléneglycol,
povidone, silice, stéarate de magnésium, talc.

Stabilité et entreposage

Les caplets de Soulagement Platine pour les douleurs musculaires et dorsales doivent étre
entreposés dans des contenants fermés a la température ambiante (15430 °C). Protéger de la
lumieére.

Posologie
Le Soulagement Platine pour les douleurs musculaires et dorsales est un comprimé pelliculé

biconvexe et bicouche, blanc et bleu, en forme de caplet, sur lequel « IM » est marqué en creux
d’un coté et rien n’est marqué de I’autre. Chaque unité contient du méthocarbamol a 500 mg
(coté bleu) et de l'ibuproféne a 200 mg (c6té blanc).

Les caplets d'Analgésique et relaxant musculaire sont offerts en plaquettes alvéolées de 9,18 et
27 caplets et en flacons de 16, 40, 50. 80 et 100 caplets.
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Renseienements pour le consommateur

Notice d’accompagnement
Veuillez conserver pour une consultation future

Soulagement Platine des douleurs musculaires et dorsales
Caplets d’ibuprofene et de méthocarbamol

Relaxant musculaire/Analgésique

Pour le soulagement rapide et efficace des douleurs liées aux spasmes musculaires, telles que les
maux de dos, les tensions musculaires au cou, les entorses et les foulures.

Posologie adulte: 1 ou 2 caplets toutes les quatre a six heures, au besoin. Ne pas dépasser six
caplets en 24 heures, sauf sur I’avis d’un médecin.

Attention: Garder hors de la portée des enfants. Cet emballage contient suffisamment de
médicament pour nuire gravement a la santé d’un enfant. Ne pas donner a un enfant 4g¢ de
moins de 12 ans, ou dépasser la dose recommandée sans consulter un médecin. Les personnes
qui prennent déja I’acide acétylsalicylique (AAS) ou I’ibuprofene, ou qui sont allergiques a
I’AAS, aux salicylates ou aux anti-inflammatoires ne doivent pas prendre Soulagement Platine
des douleurs musculaires et dorsales. Consulter un médecin avant de prendre Soulagement
Platine des douleurs musculaires et dorsales si vous souffrez d’ulceres gastroduodénaux,
d’hypertension, d’insuffisance cardiaque, d’une maladie des reins ou du foie, de toute autre
maladie grave ou si vous prenez tout autre médicament. Il faut consulter un médecin avant de
prendre Soulagement Platine des douleurs musculaires et dorsales si vous €tes enceinte ou vous
allaitez. En cas de douleurs abdominales, brilures gastriques, nausées ou vomissements,
ballonnement, diarrhée ou constipation, tintement ou bourdonnement dans les oreilles, nervosite,
insomnie, toute modification de vision, rétention liquidienne, prurit, éruptions cutanées ou tout
autre effet secondaire ou symptome inexpliquable lors de la prise de Soulagement Platine des
douleurs musculaires et dorsales il faut cesser immédiatement d’en prendre et contacter un
médecin. En cas de surdose, appeler immédiatement un centre antipoison ou un médecin, méme
en I’absence de symptomes.

Avertissement: Peut causer la somnolence ou les étourdissements. Il faut exercer la prudence
pour faire fonctionner une machine ou conduire un véhicule.Eviter la consommption d’alcool.
Consulter un médecin si les symptomes persistent pendant plus de 5 jours.

La monographie du produit est disponible aux professionnels de la santé sur demande.

Ingrédients médicinaux: Chaque caplet contient 500 mg de méthocarbamol et 200 mg
d’ibuprofene.
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Ingrédients non médicinaux : alcool isopropylique, bleu n® 2 AD &C, cellulose
microcristalline, dichlorométhane, glycolate d’amidon sodique, hypromellose, laurylsulfate de
sodium, méthylcellulose, oxyde de fer rouge, polyéthyléneglycol, povidone, silice, stéarate de
magnésium, talc.

Conserver 2 la température ambiante (15-30°C) dans un endroit sombre et sec.

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés associés a 1'utilisation des produits de santé au Programme Canada
Vigilance de 1'une des trois fagons suivantes : )

1. Faites un rapport en ligne a ’adresse www.healthcanada.gc.ca/medeffect
2. Téléphonez au numéro sans frais 1 866 234-2345
3. Complétez le formulaire de rapport Vigilance au Canada et envoyez :
- Par télécopieur
au numeéro sans frais 1-866-678-6789, ou
- Par la poste a I’adresse : Programme Vigilance du Canada
Santé Canada
Indice de I’adresse 0701D
Ottawa, ON K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclaration de Canada Vigilance ainsi que les lignes directrices concernant la
déclaration d’effets indésirables sont disponibles sur le site Web de MedEffect"' Canada a I’adresse

www.santecanada.gc.ca/medeffect.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs au traitment des effets secondaires,
contactez votre professionnel de la santé. Le Programme Canada Vigilance ne fournit pas de
conseils médicaux.

Vita Health Products Inc.,
150 Beghin Avenue,

Winnipeg, MB, Canada, R2J 3W2
Telephone: 1-800-665-8820
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PHARMACOLOGIE

Méthocarbamol & 1%

Des études pharmacocinétiques humaines montrent que le pic sanguin est rapidement atteint, soit
en moins de deux heures.

Dans une étude comparative de biodisponibilité, la dose de 500 mg de méthocarbamol
administrée individuellement a permis I’atteinte du pic plasmatique apres 1 heure environ et au
bout de 45 minutes environ lorsqu’elle est administrée conjointement avec de l'ibuprofene. La
concentration maximale était de 7 698 ng/mL pour le méthocarbamol administré seul, comparé a
8 686 ng/mL dans le cas de 'association médicamenteuse. Aprés 6 heures environ, la quantité de
méthocarbamol dans le plasma a chuté sous le seuil des 700 ng/mL, que le médicament ait été
administré seul ou en association.

Selon des études & court terme visant & mesurer les niveaux de méthocarbamol dans les visceres
d’animaux, les concentrations les plus élevées ont été observées au niveau du foie et des reins.
Des études pharmacocinétiques menées chez des chiens ont montré qu'une dose unique est
¢liminée de I’organisme en trois jours environ. Des études expérimentales sur animaux ont
également prouvé que le méthocarbamol traverse la barriére placentaire et la barriére hémato-
meéningée. -

Une certaine accumulation de méthocarbamol administré aux doses habituelles peut étre
observée chez les patients présentant une cirrhose hépatique. Au bout de six heures, les
concentrations plasmatiques du méthocarbamol chez les patients cirrhotiques étaient environ six
fois plus élevées que la normale. Aucun changement dans le métabolisme du méthocarbamol n'a
été noté chez six patients présentant une insuffisance rénale chronique ni chez un groupe
composé de sujets jeunesages.

Selon des études expérimentales sur animaux, la prolongation synergique de ’effet de
1’hexobarbital par le méthocarbamol semble indiquer une action sur les centres
supraspinaux du cerveau. il

Ibuproféne

Chez les animaux

Chez les rats, aprés 1’administration de doses orales uniques de 20 a 150 mg/kg d'ibuprofene
marqué au C14, le pic plasmatique a été atteint dans ’intervalle de temps le plus récemment
examiné ou avant (20 minutes dans le groupe recevant 20 mg/kg et 45 minutes dans le groupe
recevant 150 mg/kg) et des pics ont été observés apres 45 minutes de traitement dans presque
tous les tissus examinés. La concentration plasmatique et tissulaire a diminué & des niveaux
extrémement bas six heures aprés I’administration de la dose de 20 mg/kg et 17 heures apres

1’ administration de la dose de 150 mg/kg. En tout, 16 & 38 % de la dose quotidienne d'ibuprofene
ont 6té excrétés dans l'urine.

Une dose semblable a été administrée a des chiens sur des périodes allant jusqu'a SiX mois sans
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s ’ 1 ’ . B . 7 2
que I'accumulation du médicament ou de ses métabolites n’ait été mise en évidence. i

Inhibition de I’agrégation plaquettaire chez les animaux

Comme beaucoup d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), I’ibuproféne inhibe
l'agrégation plaquettaire, en empechant la disposition de plaquettes dans 1’artere lors de la greffe
aortopulmonaire chez le chien. ~ > Chez les lapins, le médicament est injecté par voie
intraveineuse avec de 'acide arachidonique et posséde une action protectrice contre I’embolie
pulmonaire fatale, action qui peut se rapporter a I’inhibition plaquettaire. 3132 Diverses
prostaglandines et le thromboxane A2 (TXA2) constituent des facteurs importants dans
l'agrégation plaquettaire normale. L'inhibition de la cyclooxygenase diminue la production et la
libération du TXAZ2, réduisant de ce fait I’agrégation plaquettalre al T 1bupr0fene peut également
réduire la fluidité de la membrane plaquettaire, qui réduit I' agrégation, *'mais on ignore dans
quelle mesure 1'inhibition de la synthese du TXA2 joue un role dans cet effet.

Chez les humains

Deux métabolites de I’ibuproféne ont été isolés dans l'urine des patients ayant regu le
médicament pendant un mois. Les métabolites ont été identifiés en tant qu'acide 2-4'(2-hydroxy-
2-méthylpropyl) phénylpropionique (métabolite A) et acide 2-4'(2-carboxpropyl)
phénylpropionique (métabolite B). Environ 1/3 de la dose a été excrété dans l'urine des patients
sous forme de métabolite B, 1/10 en tant qu'ibuproféne inchangé et 1/10 sous forme de
métabolite A. Le reste de la dose n'a pu étre identifié dans l'urine.

Effet de l'ibuproféne sur l'agrégation plaquettaire. sur le temps de saignement et sur le temps de
coagulation chez les sujets sains

Des ¢tudes d'agrégation plaquettaire ont €t¢ menées en utilisant la méthode de Sekhar.
L'agrégation plaquettaire a chuté de maniére importante a une dose quotidienne d'ibuprofene de
1 800 mg administrée sur une période de 28 jours.

On a aussi noté que 1’ibuproféne influence 1'agrégation provoquée par I’ADP a un degré moindre
que celle imputable au collagéne. L'agrégation plaquettaire causée par une recalcification du
plasma citraté riche en plaquettes (réaction causée par la thrombine) n'a pas été influencee par le
traitement d'ibuproféne. De méme, l'ibuproféne n'a eu aucun effet sur le temps de coagulation du
sang total, sur le temps de recalcification plasmatique ou sur le temps de prothrombine. Le temps
de saignement déterminé deux heures aprés 1’administration d'ibuproféne a montre une
importante augmentation liée a la dose.

Essais cliniques

On a mené une étude ouverte, équilibrée, croisée, randomisée, comportant deux groupes, deux
phases, et deux séries de traitements, visant a comparer la bioéquivalence de Soulagement
Platine des douleurs musculaires et dorsales de Vita Health Products Inc.(200 mg d’ibuprofene
et 500 mg de méthocarbamol) et les comprimés de Robax Platinum (méthocarbamol et
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ibuproféne) 500/200 mg, Wyeth Consumer Healthcare Inc., Canada, chez 23 sujets adultes en
bonne santé a jeun,

Les résultats de cette étude de biodisponibilité comparative se trouvent sommarisés ci-dessous :

TABLEAU RECAPITULATIF DES DONNEES COMPARATIVES DE BIODISPONIBILITE

Ibuproféne
(200 mg administré comme 1 X 200/500 mg d’ibuproféne/méthocarbamol)
A partir de données mesurées
non-corrigées pour puissance
Moyenne géometrique
Moyenne arithmétique (CV%)
Robax
Pla’[inum®
Comprimés de | (caplets’ de
200 mg méthocarbamol Moyenne
d’ibuproféne et géomeétrique Intervalle de
Paramétere | & 500mgde | d’ibuprofene) des coefficients |  confiance de
méthocarbamol | 500/200 mg en % 90%
(Vita Health (Wyeth
Products Inc.) Consumer
Healthcare
Inc., Canada)
AUCt 48,95 47,55 103,09 97,06 — 109,18
(ug h/mL) 51,72 (32,1) 50,89 (31,3)
AUC 53,11 52,15 99,46 95,89 — 108,13
(pgh/mL) | 55,86 (31,0) 55,49 (27,9)
Con 15,90 16,41 96,79 88,98 — 105,41
(ng/mL) 16,57 (26,3) 17,08 (25,3)
T 1,85 (46,4) 1,77 (53,7)
(h)
Ty 1,75 (24,4) 1,95 (39,9)
(h)

' Robax Platinum”® en caplets (Wyeth Consumer Healthcare Inc.) acheté au Canada.
Y Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (CV%) seulement.
€ Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (CV%) seulement
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M¢éthocarbamol
(500 mg administré comme 1 x 200/500 mg d’ibuproféne/méthocarbamol)
A partir des données mesurées
non-corrigées pour puissance
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV%)
Caplets’ de
Robax
Caplets de 200 | Platinum® (500
mg mg de Moyenne
d’ibuproféne | méthocarbamol | géométrique Intervalle de
Paramétre & 500 mg de et 200 mg des coefficients confiance de
méthocarbamol | d’ibuprofene) en % 90%
(Vita Health (Wyeth
Products Inc.) Consumer
Healthcare
Inc., Canada)
AUCt 20 993,80 21 621,47 97,38 90,79 — 103,84
(ngh/mL) 22 515,01 23 123,24
(33,9) (36,6)
AUC, 22 780,42 23 427,53 97,29 91,23 — 103,64
(g h/mL) 24 056,27 24 793,01
(30,9) (34,0)
Comax 7 873,69 7 915,61 99,14 89,74 — 110,26
(ng/mL) 8 364,96 (32,2) | 8 517,87 (35.5)
Tiad™ 0,94 (59,3) 1,10 (57,3)
(h)
Tyt 1,61 (16,3) 1,67 (20,1)
(h)

" Robax Platinum® en caplets (Wyeth Consumer Healthcare Inc.) acheté au Canada.
¥ Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (CV%) seulement.

€ Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (CV%) seulement.

Les intervalles de confiance de 90% des variables pharmacokinétiques primaires transformés

dans le Registre sont dans la rangée de bioéquivalence acceptable (80-125%); donc, la
formulation générique de Vita Health Products Inc.est bioéquivalente a celle du produit
Innovateur (Robax Platinum).

27




Toxicologie

Ibuproféne et méthocarbamol

Toxicité aigue chez ’animal

Chez le rat, la dose 1étale médiane (LDsg) a été déterminée avec la combinaison de médicaments
oraux (méthocarbamol 2,5 et ibuproféne 1) et avec les doses de méthocarbamol et d'ibuproféne
suivantes, administrées en monothérapie :

Meéthocarbamol / ibuprofene (2,5/1) 2367,7
Méthocarbamol 3576,2
Ibuprofene 762.9

La LDsode médicaments administrés en association était de 2 367,7 mg/kg. Elle contenait 676,5
mg d'ibuproféne et 1 691,2 mg de méthocarbamol. Le composant d'ibuproféne de I’association
médicamenteuse avoisine la LDsode 762,9 mg/kg d'ibuproféne, ce qui laisse présager que
I'ibuproféne est le seul responsable de la toxicité/mortalité des animaux recevant 1’association
médicamenteuse. Les résultats indiquent également que, chez le rat, I’association d'ibuproféne et
de méthocarbamol (1:2,5) n'influe pas sur la toxicité aigué¢ de chaque constituant administré par
voie orale.

Méthocarbamol

Toxicité subaigue

Chez le chien, aucun signe de toxicité concomitante n’a été observé au cours de la période
d'observation de 30 jours suivant I'administration par voie orale de doses quotidiennes de 200,
400, 600 et 1 000 mg/kg. A raison d’une dose quotidienne de 1 200 mg/kg, on a noté un
tremblement transitoire, ainsi que la perte du réflexe de redressement et de la salivation. Une
ataxie, 1égerement plus persistante, a ¢galement été observée. =

Toxicité chronique

Chez le rat, 'administration par voie orale de doses quotidiennes allant jusqu'a 1 600 mg/kg
pendant 13 semaines a produit des effets toxiques uniquement aux doses les plus €levées. A des
doses de 1 600 mg/kg/jour, on a constaté une extension des membres postérieurs et une
démarche myopathique durant les 6 a 8 premieres semaines de I'étude. Des doses quotidiennes de
800 mg/kg et plus ont entrainé une réduction importante du poids corporel. Aucun changement
histologique n’a été signalé. "’
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Ibuproféne

Etudes de toxicité d'une dose unique

; L ‘ oy # e 4

Des études de toxicité d'une dose unique ont été menées chez des souris, desrats, et des
. 12

chiens. ~

Les valeurs de doses 1étales médianes (LDso) pour l'ibuproféne, exprimées en mg/kg de poids
corporel, sont présentées dans le tableau ci-dessous :

Souris* Voie orale 800 mg/kg
Voie intrapéritoneale 320 mg/kg

Rat: Voie orale 1600 mg/kg
Voie sous-cutanée 1300 mg/kg

Les signes aigus d'empoisonnement étaient la prostration chez les souris, et la sédation, la
prostration, la perte du réflexe de redressement et la géne respiratoire chez les rats. La mort est
survenue dans les 3 jours suivant I’administration de I’ibuproféne, en raison d’ulcéres gastriques
perforés chez les souris, et en raison d’une ulcération intestinale chez les rats, quelle que soit la
voie d'administration.

Chez le chien, aprés I’administration d’ibuprofene & raison de doses uniques de 125 mg/kg et
plus, des effets ont été observés y compris vomissements, albuminurie transitoire, perte de sang
fécal, érosions antrales et pyloriques. Aucun effet secondaire n'a été observé avec des doses de
20 ou de 50 mg/kg.

Etudes 2 doses multiples

La concentration a effet nul a été déterminée a I'aide de groupes de 10 rats et 10 rates auxquels
on a administré, par voie orale, des doses de 180, 60, 20 ou 7,5 mg/kg d'ibuprofene et de
cellulose hydroxyéthylique (0,4 %), et ce, pendant 26 semaines. Les 20 males et les 20 femelles
du groupe témoin ont recu de la cellulose hydroxyéthylique (0,4 %). Les rats ont été peses trois
fois par jour et des prises de sang ont €té effectuces durant la derniére semaine de traitement. Les
rats ont été euthanasiés le jour suivant I’administration de la derniére dose et les organes internes
ont été examinés.

Les rats recevant l'ibuproféne pendant 26 semaines se sont développés normalement, excepté les
males recevant 180 mg/kg/jour, qui ont eu un gain de poids nettement inférieur a celui des
animaux du groupe témoin. Un rat recevant 180 mg/kg/ jour est mort des suites de lésions
intestinales, et la mort était vraisemblablement reliée au traitement. Les males et les femelles
recevant 180 mg/kg/jour étaient anémiques; la leucocytémie et les activités des transaminases
glutamiques pyruviques plasmatiques n'ont subi aucune modification importante. En régle
générale, le ratio poids organe — poids corporel des males ayant regu des doses quotidiennes de
180 mg/kg était supérieur & la normale. Pour certains organes, cela s’expliquait par le fait que les
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males pesaient moins que ceux du groupe témoin. Les organes ayant augmenté de volume étaient
le foie, le rein et la rate. Les mémes organes avaient également augmenté de volume chez les
femelles recevant 180 mg/kg/jour, bien que ces femelles aient eu le méme poids corporel que
celles du groupe témoin. En outre, les poids combinés de la vésicule séminale et de la prostate
étaient inférieurs a la normale et une augmentation du poids utérin a été observée. Le poids de la
glande thyroide des males recevant 180, 60 et 20 mg/kg/jour a connu une légére augmentation, la
méme pour les trois doses; toutefois, aucune augmentation semblable n'a été observée chez les
femelles. Aucun changement histologique important n’a été observé au niveau des tissus des rats,
excepté la présence d’ulceres intestinaux chez 1 male et 3 femelles recevant 180 mg/kg/jour.

L'expérience décrite ci-dessus a été adaptée pour déterminer si les effets du traitement
d'ibuproféne chez des rats étaient réversibles a la fin du traitement. 12 par conséquent, des rats ont
recu des doses d’ibuproféne de 180, 60 ou 20 mg/kg/jour pendant 13 semaines au lieu de 26
semaines. La moitié des animaux dans chaque groupe ont été¢ euthanasiés et les rats restants ont
été suivis sans traitement pendant trois semaines, puis ont été euthanasiés a leur tour. Des
examens hématologiques ont été effectués aprés 4, 8 et 12 semaines de traitement.

Les résultats obtenus au terme de la phase de traitement de 13 semaines étaient similaires a ceux
obtenus précédemment avec les rats traités pendant 26 semaines. Chez les males recevant

180 mg/kg/jour, on notait une augmentation du volume des reins, de la rate et des testicules; chez
les animaux traités avec des doses moindres, les organes conservaient un poids normal. Les
femelles traitées avec chacune des trois doses présentaient une augmentation du volume des reins
et cette augmentation dépendait de la dose regue. On a observeé une augmentation du volume du
foie et des ovaires chez les femelles ayant recu 180 mg/kg/jour, ainsi qu'une augmentation de la
rate et des ovaires chez celles traitées avec 60 mg/kg/jour. Aucun des organes hypertrophiés ne
présentait d’anomalies histologiques. Pendant trois semaines suivant ’arrét du traitement, le ratio
poids organe — poids corporel est presque completement retourné a la normale. Les rats recevant
180 mg/kg/jour étaient anémiques a partir de la semaine 4 du traitement; une fois examinés apres
la derniére dose, ils présentaient des 1ésions intestinales. Ces effets n'ont pas €té observés aux
doses inférieures, ce qui confirme les résultats de la premicre expérience.

Etant donné que la dose la plus élevée de 180 mg/kg/jour n’¢était que modérément toxique, un
groupe supplémentaire de rats a été trait¢ avec 540 mg/kg/jour. 2 Tous ces rats sont morts ou ont
été euthanasiés in extremis apres 4 jours de traitement. Tous ont présenté une ulcération
intestinale accompagnée d’une péritonite; certains ont également présenté une légere dilatation
tubulaire rénale.

Chez le rat, le principal effet toxique de I'ibuproféne €tait de nature intestinale. L'ibuproféne
modifie le ratio poids organe — poids corporel de certains organes tels que le foie, les reins, les
gonades et organes sexuels secondaires, bien qu’aucune anomalie histologique n’ait été signalée
et que l'effet soit réversible. L'augmentation du volume du foie et des reins peut étre imputable a
I'hypertrophie relié¢e au métabolisme et a l'excrétion du compose, tandis que la gravité de 'effet
sur d'autres organes est inconnue. L'ibuproféne, administré a des doses létales, cause des 1ésions
rénales modérées, en plus des atteintes intestinales.
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Potentiel carcinogene

En tout, 30 rats et 30 rates ont recu des doses quotidiennes de 180 mg/kg d'ibuproféne par voie
orale sur une période de 55 semaines, ainsi que des doses quotidiennes de 60 mg/kg pendant les
60 semaines suivantes. Le seul effet pathologique observé était ’ulcération intestinale. Aucune
tumeur n’a été mise en évidence, ce qui nous permet de conclure que I’ibuprofene n'est pas
carcinogene chez le rat. 14

Etudes tératogénes chez le lapin

Des lapins blancs néo-zélandais ont re¢u des doses quotidiennes de 0, 7,5, 20 et 60 mg/kg
d'ibuproféne, du jour 1 au jour 29 de la gestation. Le poids foetal moyen est demeuré¢ inchangé¢;
la taille de la portée est demeurée inchangée aux doses les plus faibles. Des malformations
congénitales ont été observées dans les groupes traités et non traités, sans modéle constant, sauf
pour une portée de 4 jeunes petits atteints de cyclopie. Les résultats de cette expérience indiquent
que l'ibuproféne n'est pas tératogene lorsqu’il est administré a des doses toxiques a des lapins. i

Etudes tératogeénes chez le rat

Des femelles albinos nouvellement accouplées ont été traitées avec de I'ibuproféne a raison de 0,
7.5, 20, 60 et 180 mg/kg/jour, du jour 1 au jour 20 de la gestation; l'ibuproféne n'a entrainé aucun
effet embryotoxique ou tératogeéne, et ce, méme lorsqu'il était administré a des doses
ulcérogenes. i

Pénétration dans le foetus animal

Des lapines et des rates en fin de gestation ont été traitées avec de l'ibuproféne marqué au c &
raison de doses uniques de 60 et 20 mg/kg, respectivement. Les lapines ont été euthanasiées trois
heures aprés le traitement et les rates, 1,5 heure apres; et ¢’est alors que le sang maternel et le
sang foetal ont été recueillis. Des concentrations semblables d'ibuproféne radioactif ont éte
décelées chez la mére et le foetus, ce qui indique que le meédicament et ses métabolites ont pu
facilement traverser la barriére placentaire pour se retrouver dans la circulation foetale. *

Des indications du transfert du méthocarbamol au foetus ont été mises en évidence chez diverses

espéces. Cependant, plusieurs études sur le méthocarbamol menées auprés de diverses especes
r 14 r r \ 2 7
n'ont révélé aucun effet tératogéne potentiel. d
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