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RHUME + SINUS FORMULE-NUIT
Comprimés d’ibuproféne, chlorhydrate de pseudoéphédrine et maléate de chlorphéniramine
PARTIE I : INFORMATION AU PERSONNEL DE LA SANTE

DONNEES RECAPITULATIVES SUR LE PRODUIT

Mode Forme Ingrédients non médicamenteux

d’administration pharmaceutique/puissance | pertinents sur le plan clinique

oral Comprimé: ibuproféne Aucun.
200 mg, chlorhydrate de Pour une liste compléte, consultez la
pseudoéphédrine 30 mg et | section Formes pharmaceutiques,
maléate de composition et emballage.
chlorphéniramine 2 mg

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Rhume + Sinus formule-nuit (ibuproféne, chlorhydrate de pseudoéphédrine et maléate de
chlorphéniramine) est une préparation sans ordonnance d’analgésique, d’antipyrétique, de
décongestionnant nasal et d’antihistaminique.

Les comprimés Rhume + Sinus formule-nuit sont indiqués pour :

e le soulagement temporaire des symptomes du rhume incluant : la congestion nasale, le
mal de gorge, les maux de téte, la fievre, les douleurs légeres et courbatures, rhinorrhée,
I’éternuement, les picotements aux yeux, le larmoiement excessif et les douleurs
sinusales.

Gériatrie (> 65 ans) :

Certaines études cliniques et I’expérience clinique suggerent que 1’usage de ce médicament par la
population gériatrique est associé a des différences sur le plan de I’innocuité et de 1’efficacité. Sur
ce sujet, une bréve discussion peut étre consultée dans la section appropriée (consultez la section
Avertissements et précautions). L’utilisation de Rhume + Sinus formule-nuit chez ces personnes
n’est donc pas recommandée.

Pédiatrie (< 12 ans) :
Les caplets Rhume + Sinus formule-nuit ne sont pas indiqués pour les enfants <12 ans.

CONTRE-INDICATIONS

o Ulcere gastroduodénal actif, antécédents d’ulcération récurrente ou de maladie
inflammatoire évolutive du systéme gastro-intestinal, comme la colite ulcéreuse et la
maladie de Crohn.

o Hypersensibilité connue ou présumée a I’ibuproféne ou a d’autres anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS). Les patients qui ont une hypersensibilité¢ a ce médicament ou a aucun



ingrédient dans la formulation et le contenu du contenant. Pour une liste compléte,
consultez la section Formes pharmaceutiques, composition et emballage de la
monographie. Il faut tenir en compte le potential pour la réaction croisée entre différents
AINS.

Les caplets Rhume + Sinus formule-nuit ne doivent pas étre administrés a des patients
souffrant de polypose nasale compléte ou partielle ou chez ceux pour qui I’cedéme de
Quincke, I’asthme, 1’anaphylaxie, la réactivité bronchospastique, 1’urticaire, la rhinite ou
autres manifestations allergiques sont précipités par 1’acide acétylsalicylique (AAS) ou
autres anti-inflammatoires non stéroidiens. Des réactions anaphylactoides mortelles ont été
recensées chez ces personnes. En plus, les personnes qui souffrent des problemes de santé
énumérés ci-dessus se montrent susceptibles a éprouver une grave réaction, méme si elles
ont utilisé des AINS par le passé sans éprouver d’effets indésirables.

Déficience hépatique importante ou maladie hépatique évolutive.

Fonction rénale souffrant d’une déficience ou détérioration grave (clairance de créatinine
< 30 ml/min) Les personnes qui souffrent de déficiences rénales a de moindres degres
risquent d’éprouver une détérioration de leurs fonctions rénales si on leur prescrit les
AINS et on doit donc les surveiller.

L’usage de I’ibuproféne n’est pas recommandé si on prend d’autres AINS étant donné
I’absence de données démontrant des avantages coopératifs et les risques potentiels
d’effets secondaires additionnels.

Les enfants (c.-a-d. les personnes agées de 18 ans ou moins) souffrant de maladie rénale et
les enfants qui ont subi des pertes importante de liquides organiques dues aux
vomissements, a la diarrhée ou a I’absence d’apport hydrique ne devraient pas prendre de
I’ibuproféne.

Le Rhume + Sinus formule-nuit ne devrait pas €tre utilisé par les patients présentant une
hypersensibilité connue ou soupconnée a la pseudoéphédrine ou a d’autres amines
sympathomimétiques, qui prennent ou qui ont pris des inhibiteurs de la monoamine-
oxydase (IMAO) au cours des 14 derniers jours, qui ont recu un diagnostic d’hypertension
sévére ou qui sont atteints d’une coronaropathie sévére ) (consultez la section
Interactions avec d’autres médicaments).

Hypersensibilité a chlorphéniramine.
Les femmes enceintes ou qui allaitent ne devraient pas prendre de I’ibuproféne.
L’ibuproféne est contre-indiquée chez les patients atteints de lupus érythémateux disséminé,
car une réaction anaphylactique accompagnée de fievre peut survenir, en particulier lorsque
de I’ibuproféne a été déja administré.

Immeédiatement avant ou apres une chirurgie cardiaque.



e Chez les patients souffrant de maladie thyroidienne.

e Chez les patients atteints de la maladie de Raynaud.

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Mises en garde sérieuses et précautions

e Les patients qui souffrent de diabete, du glaucome, ou qui éprouvent des difficultés a uriner
dues a une hypertrophie de la prostate ne doivent pas prendre ce médicament, sauf sur I’avis
d’un médecin ),

e Faites preuve de prudence chez les patients présentant une insuffisance cardiaque,
d’hypertension ou d’autres conditions qui les prédisposent a la rétention hydrique (consultez
les sections : AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS, Equilibre cardiovasculaire, de
liquides organiques et d’électrolytes et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES,
Antihypertenseurs).

e Faites preuve de prudence chez les patients présentant un risque d’irritation du tractus gastro-
intestinal, en particulier ceux avec antécédents d’ulceres gastroduodénaux, de diverticulose,
ou d’autres maladies inflammatoires du tractus gastro-intestinal comme la rectocolite
hémorragique et la maladie de Crohn (consultez la section AVERTISSEMENTS ET
PRECAUTIONS, Gastro-intestinal et la section INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES,
Anticoagulants de type coumarine).

e Faites preuve de prudence chez les patients présentant un risque €levé de toxicité rénale,
comme ceux présentant une détérioration de la fonction rénale, d’insuffisance cardiaque, de
trouble hépatique, ceux qui prennent des diurétiques et les personnes agées (consultez la
section AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS, Rénal).

o Sides symptdmes urinaires (douleur a la vessie, dysurie, fréquence urinaire), une hématurie
et une cystite se produisent, la prise du médicament doit étre cessée immédiatement
(consultez la section AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS, Génito-urinaire).

Généralités
Comme tout autre anti-inflammatoire, 1’ibuproféne peut masquer les signes habituels d’une
infection.

Si des signes de nervosité, d’étourdissements ou d’insomnie se produisent, il faut cesser
immédiatement 1’utilisation de Rhume + Sinus formule-nuit et consulter un médecin. Rhume +
Sinus formule-nuit ne devrait pas étre utilis¢ pendant plus de 3 jours pour la fiévre ou 5 jours
pour des symptomes ou des douleurs causés par le rhume.

Rhume + Sinus formule-nuit peut causer la somnolence. La consomption d’alcool peut augmenter
cet effet. Il faut éviter la consomption d’alcool pendant I’utilisation de ce produit. Ce médicament
ne doit pas étre pris avec les sédatifs ou les tranquillisants sans consulter un médecin.




Carcinogenése et mutagenése
Sans objet.

Cardiovasculaire

On doit utiliser avec prudence Rhume + Sinus formule-nuit chez les patients souffrant
d’insuffisance cardiaque, de fonction cardiaque marginale, de palpitations, d’hypertension ou
d’autres conditions prédisposantes a la rétention d’eau. La rétention hydrique et I’cedéme ont été
observés chez les patients traités avec I’ibuproféne. Il faut noter que comme pour bien d’autres
anti-inflammatoires non-steroidiens, il existe la possibilité de précipiter I’insuffisance cardiaque
congestive chez les patients agés ou chez ceux dont la fonction cardiaque est altérée.

L’utilisation de I’ibuproféne peut provoquer de I’insuffisance cardiaque congestive chez les
patients souffrant d’une fonction cardiaque marginale, d’une pression artérielle élevée et de
palpitations.

Rhume + Sinus formule-nuit devrait étre utilisé¢ avec prudence chez les patients hypertendus en
raison de I’effet vasopressif de la pseudoéphédrine. Il a été démontré que la pseudoéphédrine
augmente la pression artérielle chez les adultes normotensifs et chez les patients hypertendus.

Le traitement a la pseudoéphédrine peut augmenter le rythme cardiaque et causer de 1’arythmie.
Des extrasystoles ventriculaires (ESV) asymptomatiques prématurées ont été rapportées avec
I"utilisation d’ Actifed™” (combinaison de pseudoéphédrine avec un antihistaminique, la
tripolidine), deux comprimés toutes les 4 heures jour et nuit, pendant plusieurs jours pour traiter
la congestion nasale (. Les ESV ont disparu en I’espace de quelques jours aprés I’arrét du
médicament.

Dépendance/tolérance

La pseudoéphédrine a le potentiel de causer une dépendance aux médicaments et des effets de
sevrage. On rapporte qu’une femme avec antécédents de dépression a éprouvé des effets
stimulants aprés ingestion quotidienne de 50 a 300 ml d’Actifed™ (pseudoéphédrine et
triprolidine) (la dose recommandée est de 30 ml par jour) I""). Une femme de 37 ans a admis avoir
pris 100 & 150 comprimés de 30 mg de pseudoéphédrine quotidiennement 7%, Elle a augmenté
graduellement la dose quotidienne au cours des 5 années précédentes pour combattre la fatigue
chronique, 1’apathie et la dépression. Une tentative antérieure de cesser I’emploi du médicament a
entrainé des hallucinations, une grande fatigue et une dépression. Une diminution ralentie de

200 a 300 mg/jour a occasionné le retour des symptomes de dépression; par la suite, la dose a été
réduite plus lentement, de 90 mg/jour. Le patient a recu plus tard un diagnostic de troubles mixtes
de la personnalité et de dépression réactionnelle.

Otorhinolaryngologie
Consultez la section Contre-indications.

Endocrine et métabolisme

Les patients souffrant d’une maladie thyroidienne ou de diabéte ne devraient pas prendre ce
médicament. Consultez la section Contre-indications.



Equilibre électrolytique des humeurs et la rétention d’eau

La rétention d’eau et I’cedéme ont été observés chez les patients traités avec 1’ibuproféne. Donc il
faut noter que comme pour bien d’autres anti-inflammatoires non-steroidiens, il existe la
possibilité de précipiter I’insuffisance cardiaque congestive chez les patients agés ou chez ceux
dont la fonction cardiaque est altérée. Les caplets Rhume + Sinus formule-nuit doivent étre
utilisés avec prudence chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque, d’hypertension ou
d’autres conditions favorisant la rétention hydrique.

Avec le traitement anti-inflammatoire non stéroidien, il existe un risque d’hyperkaliémie, en
particulier en présence de patients souffrant de troubles médicaux comme le diabéte sucré ou
I’insuffisance rénale; de personnes agées; ou de patients recevant des traitements concomitants
avec bloqueurs adrénolytiques-B, inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine ou
autres substances diurétiques. Les électrolytes sériques doivent étre contrélés périodiquement
pendant les traitements de longue durée, surtout chez les patients qui sont a risque.

Gastro-intestinal

Consultez la section Contre-indications. Une grave toxicité gastro-intestinale, comme 1’ulcére
gastroduodénal, la perforation et I’hémorragie digestive, parfois grave et a I’occasion mortelle,
peut se produire a tout moment, avec ou sans symptomes, chez les patients traités avec des AINS,
y compris I’ibuproféne.

Des problémes mineurs au tractus GI supérieur, comme la dyspepsie, sont courants et se
développent d’habitude trés tot dans le traitement. Le médecin doit bien surveiller les patients
traités aux anti-inflammatoires non stéroidiens pour les ulceres ou I’hémorragie , méme si aucun
symptome du tractus GI n’a été observé auparavant.

Chez les patients observés lors des études cliniques sur de telles substances, les ulceres
symptomatiques au tractus GI supérieur, I’hémorragie massive ou la perforation semblent se
produire chez approximativement 1 % des patients traités pendant 3 a 6 mois et chez environ 2 a
4 % des patients traités pendant un an. Le risque se manifeste encore aprés une année et il est
méme possible qu’il s’augmente. L’incidence de ces complications s’augmente en méme temps
que la quantité de la dose.

Les caplets Rhume + Sinus formule-nuit devraient étre administrés sous supervision médicale
étroite chez les patients susceptibles aux irritations du tractus gastro-intestinal, en particulier chez
ceux qui ont des antécédents d’ulcere gastroduodénal, de diverticulose ou d’autres maladies
inflammatoires du tractus gastro-intestinal comme la colite ulcéreuse et la maladie de Crohn.
Dans ces cas le médecin doit considérer les bénéfices du traitement par rapport aux risques
possibles.

Le médecin doit informer le patient a propos des signes et/ou des symptomes d’une grave toxicité
gastro-intestinale et lui indiquer de communiquer immédiatement avec un médecin s’il éprouve
une dyspepsie persistante ou d’autres symptdmes ou signes suggérant un ulcére gastro-intestinal
ou une hémorragie. Etant donné la probabilité de graves ulcéres ou hémorragies sans symptomes
précurseurs, le médecin doit suivre le patient traité de facon chronique, en contr6lant
périodiquement son hémoglobine, en restant vigilant face a I’apparition de signes ou de



symptomes d’ulcération et d’hémorragie et doit informer les patients de I’importance de cette
suite de traitement.

Si un ulcere est soupgonné ou confirmé, ou si une hémorragie gastro-intestinale survient, la
prise de caplets Rhume + Sinus formule-nuit doit étre immédiatement arrétée, un traitement
approprié doit étre entrepris et le patient doit étre suivi étroitement.

Aucune étude, a ce jour, n’a identifié¢ de groupe de patients qui ne risque pas de développer des
ulceres ou des hémorragies. Des risques accrus ont €té associ€s a la présence d’antécédents
d’événements GI graves et a d’autres facteurs comme la consommation excessive d’alcool, le
tabagisme, 1’age, le genre féminin, et I’'usage concomitant de stéroides oraux et d’anticoagulants.
Les ¢études jusqu’ici démontrent que tous les AINS peuvent produire des événements
indésirables au tractus GI. Méme si les données actuelles ne reconnaissent pas clairement de
différences entre les risques associés aux différents AINS, elles pourraient éventuellement le
faire.

Il n’existe pas de preuve définitive que 1’administration concomitante d’histamine antagoniste
des récepteurs H2 et/ou d’antiacides préviendra 1’apparition d’effets secondaires gastro-
intestinaux ou permettra la poursuite du traitement & Rhume + Sinus formule-nuit lorsque ou si
ces effets indésirables se présentent.

Des colites ischémiques ont été signalées par rapport a I’ingestion de pseudoéphédrine. Dans
quatre cas distincts, des femmes en période de périménopause ont ingéré différentes quantités de
pseudoéphédrine (60 mg ou plus quotidiennement) pour le traitement de troubles des voies
respiratoires supérieures °'!. Toutes les patientes avaient ingéré de la pseudoéphédrine dans les
semaines précédant I’apparition des symptomes et elles se sont toutes présentées en se plaignant
de douleurs abdominales aigué€s associées a la présence de sang frais dans les selles. Dans chaque
cas, une coloscopie a révélé une colite segmentaire caractérisée par une muqueuse du colon
hyperhémique cedémateuse, le plus souvent dans la région de 1’angle gauche du célon, mais
desfois se prolongeant plus haut pour affecter le colon transverse. Plusieurs occurrences
d’hémorragie franche de la muqueuse ont été observées. Des échantillons de biopsie de la
mugqueuse ont révélé des changements inflammatoires aigus cohérents avec une colite
ischémique. Dans chaque cas, le patient a pu se rétablir sans autres incidents ou récurrences apres
I’interruption de la prise de pseudoéphédrine.

Génito-urinaire

Certains AINS sont connus pour causer des symptomes urinaires persistants (douleur a la vessie,
dysurie, pollakiurie), hématurie ou cystite. L. apparition de ces symptdmes peut se produire a tout
moment aprés le début du traitement aux AINS. Certains cas se sont aggravés si le traitement
s’est poursuivi. Si des symptomes urinaires se présentent, le traitement 8 Rhume + Sinus formule-
nuit doit étre cessé immédiatement afin de parvenir a la guérison. Cette mesure doit Etre
entreprise avant tout traitement ou enquéte des voies urinaires.

Hématologique

Les AINS inhibiteurs de biosynthése de la prostaglandine interagissent avec la fonction
plaquettaire a différents degrés; par conséquent, les patients qui peuvent Etre atteints
défavorablement par une telle action, comme les anticoagulants, ou souffrant d’hémophilie ou




d’une dysfonction plaquettaire, devraient étre observés attentivement lorsqu’on leur administre de
I’ibuproféne.

La dyscrasie sanguine (comme la neutropénie, la leucopénie, la thrombocytopénie, I’anémie
aplastique et I’agranulocytose) associ¢e a la prise des anti-inflammatoires non stéroidiens sont
rares, mais peuvent survenir avec de graves conséquences.

Hépatique/biliaire/pancréatique

Comme c’est le cas pour d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens, des élévations a la limite
de I'un ou de plusieurs tests hépatiques (AST, ALT, phosphatase alcaline) peuvent se produire
chez jusqu’a 15 % des patients. Ces anomalies peuvent progresser, rester essentiellement
inchangées ou demeurer transitoires dans le cadre d’un traitement continu. Tout patient qui subit
un traitement avec ce médicament et qui présente des symptomes ou signes suggérant un trouble
hépatique, ou chez qui un test hépatique anormal est intervenu, doit étre évalué afin de déceler des
indices de développement de réactions hépatiques plus graves. Des réactions hépatiques graves,
qui incluent notamment I’ictére et des cas d’hépatite fatale et de nécrose hépatique, ont été
signalées suite a la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens.

Bien que de telles réactions soient rares, si les résultats anormaux des tests hépatiques persistent
ou s’aggravent, si des signes et symptomes cliniques cohérents avec une maladie hépatique se
développent, ou si des manifestations systémiques se produisent (par ex. €osinophilie, éruption
cutanée, etc.), la prise de ce médicament doit étre interrompue.

Durant un traitement de longue durée, les fonctions hépatiques doivent étre contrdlées de fagcon
périodique. Si’il est nécessaire de prescrire ce médicament en présence de fonctions hépatiques
altérées, ce doit I’étre sous étroite supervision.

La fréquence de I’atteinte hépatique chez 625 307 de personnes qui ont recu des AINS en
Angleterre et au Pays de Galles entre 1987 et 1991, a été examinée . On a prescrit de
I’ibuproféne chez 311 716 de ces patients. L’incidence d’atteinte hépatique chez les personnes qui
ont fait usage d’ibuproféne était de 1,6/100 000; c’était la plus faible incidence parmi les 8 AINS
a I’é¢tude et I’'incidence était significativement plus basse que celle chez les usagers de
kétoproféne, piroxicam, fenbuféne ou sulindac. Pour le groupe d’usagers des AINS, les seuls
facteurs qui avaient des effets indépendants sur I’occurrence de I’atteinte hépatique aigué furent
I’usage simultané de médicaments hépatotoxiques ou la présence d’une polyarthrite rhumatoide.
Selon les données, 1’usage a court terme de I’ibuproféne comme analgésique ou antipyrétique ne
devrait pas causer de probléme concernant le développement des maladies hépatiques.

Immunitaire

Les patients affectés par le syndrome complet ou partiel de polypes nasaux, rhinite ou d’autres
manifestations allergiques ne devraient pas utiliser d’acide acétylsalicylique ou d’autres produits
anti-inflammatoires. Des réactions anaphylactoides mortelles se sont produites chez ces
personnes méme si elles ont déja pris des AINS auparavant sans effet indésirable (consultez la
section Contre-indications).

Occasionnellement, avec certains AINS, les symptomes de la méningite aseptique (cou raide,



maux de téte graves, nausées et vomissements, fievre ou facultés troubles) ont été observés. Les
patients souffrant de maladies auto-immunes (lupus érythémateux disséminé, connectivite
mixte, etc.) semblent y étre prédisposés. Par conséquent, chez de tels patients, le médecin doit
rester vigilant face au développement de cette complication.

Neurologique
Certains patients qui font usage de I’ibuproféne peuvent éprouver de la somnolence, des

¢tourdissements, des vertiges, de 1’insomnie ou de la dépression. Les patients qui €éprouvent ces
effets secondaires doivent étre prudents lorsqu’ils effectuent des activités qui exigent de la
vigilance.

Les psychoses se sont produites apres les surdoses de pseudoéphédrine chez les individus avec les
troubles psychiatriques sous-jacents.

Des concentrations élevées de plasma de phénylalanine chez les personnes souffrant de
phénylcétonurie peuvent exacerber les effets de la pseudoéphédrine sur le SNC.

Ophtalmologique

Une vision brouillée ou diminuée a été signalée suite a la prise d’ibuproféne et d’autres anti-
inflammatoires non stéroidiens. Si de tels symptomes se manifestent, la prise de ce médicament
doit étre interrompue et un examen ophtalmologique doit étre réalisé; un examen
ophtalmologique doit étre prévu a intervalles réguliers pour tout patient a qui ce médicament est
administré pendant une période prolongée.

Le chlorphéniramine a un effet anticholinergique mydriatique qui peut causer une augmentation
de pression intra-oculaire et méme provoquer une attaque de glaucome a angle fermé chez les
patients qui y sont déja prédisposés U, La pression intra-oculaire peut s’augmenter un peu chez
les patients qui souffrent du glaucome a angle ouvert. Les patients atteints de glaucome devraient
étre surveillés de pres.

Considérations péri-opératoires

Consultez la section Contre-indications. De fagon générale, la prise d’AINS doit étre interrompue

avant toute chirurgie afin de diminuer le risque d’hémorragie post-opératoire ['*%,

Psychiatrique
Consultez la section Avertissements et précautions, Neurologique.

Rénal

L’administration d’anti-inflammatoires non stéroidiens pendant une longue période chez certains
animaux a entrainé une nécrose médullaire rénale et d’autres pathologies rénales anormales. Chez
les humains, la néphrite interstitielle aigué avec hématurie, protéinurie et autres syndromes
néphrotiques occasionnels a été signalée.

Une deuxieme forme de toxicité rénale a été observée chez les patients avec conditions prérénales
menant a la réduction du débit ou du volume sanguin rénal, ou les prostaglandines rénales jouent
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un role de soutien dans le maintien de la perfusion rénale. Chez ces patients, 1’administration
d’anti-inflammatoires non stéroidiens peut entrainer une réduction de la formation de Ila
prostaglandine selon la dose et peut précipiter une décompensation rénale manifeste. Les patients
chez qui le risque d’éprouver cette réaction est le plus grand sont ceux qui souffrent d’une
déficience des fonctions rénales, d’insuffisance cardiaque, de trouble hépatique, ceux qui
prennent des diurétiques et les personnes agées. L’interruption du traitement aux anti-
inflammatoires non stéroidiens est généralement suivie d’un retour a la condition de santé
préalable.

L’ibuproféne et ses métabolites sont ¢éliminés principalement par les reins; par conséquent, le
médicament doit étre utilisé avec beaucoup de vigilance chez les patients souffrant d’une fonction
rénale affaiblie. Dans ces cas-la, I’administration de doses plus faibles de caplets Rhume + Sinus
formule-nuit doit étre envisagée et les patients surveillés de pres.

Durant un traitement de longue durée, les fonctions hépatiques doivent étre controlées de fagon
périodique.

La pseudoéphédrine et son métabolite actif sont principalement excrétés par les reins 2°.
Conséquemment, le dosage devrait étre ajusté pour les patients souffrant d’une fonction rénale
affaiblie. Des mouvements spasmodiques myocloniques et un comportement bizarre ont été
signalés chez un patient sous hémodialyse avec insuffisance rénale au stade ultime apres ingestion
de 60 r[r615%r de pseudoéphédrine quatre fois par jour pendant 12 jours pour traiter la congestion
nasale "".

Respiratoire
Les patients souffrant d’asthme ou autres manifestations allergiques ne devraient pas prendre

d’acide acétylsalicylique ou d’autres agents anti-inflammatoires. Des réactions anaphylactoides
mortelles se sont produites chez ces personnes méme si elles ont déja pris des AINS auparavant
sans effet indésirable (consultez la section Contre-indications).

Sensibilité/résistance

Les patients sensibles a 1’un des médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens pourraient
¢galement étre sensibles aux autres AINS. Les patients qui souffrent d’anaphylaxie, d’urticaire ou
d’autres manifestations précipitées par AAS ou autres agents anti-inflammatoires non-stéroidiens
ne doivent pas prendre Rhume + sinus formule-nuit (consultez la section Contre-indications).

Fonction sexuelle/reproduction
Sans objet.

Peau

La pseudoéphédrine peut provoquer des éruptions cutanées non pigmentantes de type fixe,
généralement indurées, érythémateuses, pruritiques, douloureuses et oedomateuses. La réaction a
tendance a survenir 24 heures apres [’administration de pseudoéphédrine et a se résorber de 2 a
3 jours apres I’interruption.
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Populations particuliéres

Femmes enceintes : Rhume + Sinus formule-nuit est contre-indiqué durant la grossesse.
Femmes allaitant : Rhume + Sinus formule-nuit est contre-indiqué pendant 1’allaitement.
Pédiatrie : Rhume + Sinus formule-nuit est contre-indiqué chez les enfants de moins de 12 ans.

Gériatrie (> 65 ans) : Les patients de plus de 65 ans qui sont fréles ou affaiblis sont les plus
susceptibles a souffrir d’une variété d’effets indésirables suite a I’ingestion des médicaments anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) : I’incidence de ces effets indésirables augmente avec la
dose et la durée du traitement. De plus, ces patients sont moins tolérants a 1’ulcération et aux
saignements. La plupart des rapports d’incidents gastro-intestinaux fatals surviennent dans cette
population. Les patients plus agés courent également le risque de souffrir d’ulcération et de
saignement de la partie inférieure de I’cesophage. Il existe également une susceptibilité accrue
aux effets des amines sympathomimétiques observée chez les personnes agées.

Les patients agés sont particulierement susceptibles aux effets secondaires anticholinergiques de
chlorphéniramine, par exemple sécheresse de la bouche et rétention urinaire (chez les males).

Pour de tels patients, il faudra songer a donner une dose initiale plus faible que celle qui est
généralement recommandée, avec ajustement individuel selon le besoin et sous supervision
étroite.

Rhume + Sinus formule-nuit est contre-indiqué chez les patients de plus de 65 ans.

Surveillance et tests de laboratoire

Rhume + Sinus formule-nuit contient la chlorphéniramine, un antihistaminique qui interfére avec
les tests allergiques de peau. Les antihistaminiques peuvent inhibiter la réponse histaminique
cutanée,et ainsi peuvent produire les résultats faux négatifs. On doit interrompre la prise des
médicaments qui contiennent les antihistaminiques au moins 72 heures avant les sessions de tests
pour allergies .

Pour d’autres Mises en garde et Précautions liées a I’'usage de Rhume + Sinus formule-nuit et a
la surveillance et tests de laboratoire, consultez la section des Equilibre électrolytique humeurs,
tractus gastro-intestinal, hématologiques, hépatiques, rénales et sous-populations : Personnes
agees.

EFFETS INDESIRABLES

Effets indésirables du médicament lors d’études cliniques

Comme les études cliniques sont menées dans des conditions trés précises, il est bien possible que
le taux d’effets indésirables observé lors de ces essaisn’est pas un reflet précis de celui qui est
observé dans la pratique et ne doit pas étre comparé a celui d’études cliniques sur d’autres
medicaments différents. L’ information qu’offrent les études cliniques a propos des effets
indésirables est utile a I’identification de ces événements en liaison avec le médicament et a leur
taux approximatif d’apparition.
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Effets indésirables lors d’études cliniques des comprimés d’ibuproféne, pseudoéphédrine et
chlorphéniramine

Une étude de 7 jours pour examiner I’efficacité et I’innocuité des comprimés d’ibuprofeéne,
pseudoéphédrine et chlorphéniramine a été lancée sur 1070 sujets souffrant de la rhinite
allergique saisonnicre ainsi que deux études de biodisponibilité a dose unique sur 41 sujets en
bonne santé. Les effets indésirables se manifestaient rarement dans les deux essais de
biodisponibilité ; il n’y avait pas plus de deux sujets qui ont éprouvé un tel effet apres un seul
traitement. En plus, aucun effet n’était sévere, et aucun des sujets ne s’est retiré des essais a cause
des effets indésirables.

Le mode de procédure de 1’étude de 7 jours est décrit en Partie 11, Essais cliniques. Les sujets ont
suivis un des régimes suivants trois fois par jour pour 7 jours : (1) placebo, (2) deux caplets,
chacun contenant 200 mg d’ibuproféne, 30 mg de pseudoéphédrine, et 2 mg de chlorphéniramine,
(3) un caplet contenant 200 mg d’ibuprofeéne, 30 mg de pseudoéphédrine, et 2 mg de
chlorphéniramine, ou (4) un comprimé contenant 30 mg de pseudoéphédrine et 2 mg de
chlorphéniramine.

Des 299 sujets dans 1’¢étude de 7 jours, 27,9% ont rapporté a moins un effet indésirable : 20,0%
dans le groupe placebo, 42,4% dans le groupe prenant deux caplets
d’ibruproféne/pseudoéphédrine/chlorphéniramine (2 x I/P/C), 24,0% dans le groupe prenant un
caplet d’ibuproféne/ pseudoéphédrine/chlorphéniramine (1 xI/P/C) et 25,3% dans le groupe
prenant un comprimé de pseudoéphédrine/chlorphéniramine (1 x P/C). Le pourcentage des sujets
qui ont rapporté d’effets indésirables était notamment plus élévé dans le groupe 2 x I/P/C que
dans tous les autres groupes, tandis que les pourcentages pour ces trois autres groupes étaient
semblables. (Tableau 1)

Pour les trois groupes au traitement actif, les pourcentages des sujets souffrant des effets
indésirables classifiés sous la catégorie du systéme nerveux étaient notamment plus élevés que
ceux pour le groupe placebo. En comparaison avec les deux autres groupes au traitement actif, le
pourcentage identifiant les effets indésirables dans la catégorie du systéme nerveux était plus
¢levé dans le groupe 2 x I/P/C. Un autre facteur contribuant au pourcentage total plus élevé des
sujets avec des effets indésirables dans le groupe 2 x I/P/C était un plus grand pourcentage avec
effets indésirables sous la catégorie Corps en entier (Tableau 1). Par contre, pour le systéme du
corps Peau et appendices, les effets indésirables se manifestaient moins fréquemment dans les
trois groupes au traitement actif que dans le groupe placebo.

Pour les effets indésirables classifiés au systeme digestif, le taux était le plus bas dans le groupe 1
x I/P/C et semblable parmi les trois autres groupes (Tableau 1). Ce résultat montre que 1’addition
d’ibuproféne a la combinaison P/C n’a pas augmenté 1’incidence des effets indésirables au
systeme digestif.
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Tableau 1. Effets indésirables dans une étude de 7 jours chez les sujets souffrant de la rhinite
allergique saisonniére :
Comparaisons par rapport aux systémes du corps (Etude AD-99-02)

Nombre (%) des sujets avec effets indésirables
Systéme/appareil Placebo 2x I/P/IC 1xI/P/C 1xP/C
de ’organisme

(N=265) (N=269) (N=263) (N=273) valeur-p*
Tout effet indésirable  53(20,0) 114(42,4) 63(24.0) 69(25,3) <0,001*
Le corps en entier 15(5,7) 24(8,9) 11(4,2) 10(3,7) 0,045*
Cardiovasculaire 1(0,4) 4(1,5) 1(0,4) 5(1,8) 0,280
Digestif 17(6,4) 27(10,0) 12(4,6) 23(8,4) 0,081
Métabolique & 0(0,0) 0(0,0) 1(0,4) 0(0,0) 0,246
nutritionnel
Musculosquelettique 1(0,4) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,493
Nerveux 11(4,2) 76(28,3) 42(16,0) 37(13,6) <0,001*
Respiratoire 9(3,4) 13(4,8) 6(2,3) 8(2,9) 0,440
Peau & appendices 10(3,8) 5(1,9) 2(0,8) 0(0,0) 0,002*
Affectant les sens 1(0,4) 4(1,5) 4(1,5) 2(0,7) 0,478
Génito-urinaire 2(0,8) 4(1,5) 0(0,0) 3(1,1) 0,263

+L’essai exact de Fisher
*Significative sur le plan statistique comme p< 0,05.

Quatre sur neuf des effets indésirables les plus fréquents étaient liés au systéme nerveux (Tableau
2). L’effet indésirable le plus fréquent était la somnolence. La fréquence de la somnolence et de
la sécheresse de bouche chez les sujets des trois groupes de traitement actif était signifiante par
rappport aux sujets du groupe placebo. Le groupe 2 x I/P/C avait une fréquence de somnolence
significativement plus ¢élévée que celle des deux autres groupes de traitement actif, qui avaient
des résultats comparables pour la fréquence de la somnolence. Ces résultats indiquent que la
fréquence de la somnolence était influencée par le doublage dans la dose de chlorphéniramine
entre le groupe 1 x I/P/C et le groupe 2 x I/P/C et non pas par I’addition d’ibuprofene a la
combinaison P/C.

Le deuxiéme effet indésirable le plus fréquent était la sécheresse de bouche (Tableau 2). La
fréquence de sécheresse de bouche était plus ¢élévée de maniere significative dans les groupes de
traitement actif par rapport au groupe placebo. Le groupe 2 x I/P/C avait une fréquence
grandement plus élévée pour les étourdissements (5,9%) que celle des trois autres groupes (2,3 %,
1,9%, et 1,5%), avec une incidence d’insomnie beaucoup plus fréquente (3,3%) que celle du
groupe placebo (0,4%). La fréquence de 1’asthénie était plus grande dans le groupe 2 x I/P/C
(4,1%) que dans les groupes placebo et 1 x P/C (0%). Les autres différences dans la fréquence des
effets indiqués pour les groupes de I’étude n’étaient pas signifiant sur le plan statistique.
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Tableau 2 Les effets indésirables les plus fréquents d’une étude clinique de 7 jours chez les sujets souffrant de
la rhinite allergique saisonniére (Etude AD-99-02)

Effets indésirables Nombre (%) de sujets avec un effet indésirable specifié
Systéme de
I’organisme Placebo 2x I/P/C 1xI/P/C 1xP/C

N=265) (N=269) (N=263) (N=273) valeur-p*

Systéme nerveux

Somnolence 5(1,9) 44 (16,4) 24 (9,1) 23 (8,4) <0,001*
Sécheresse de bouche 2 (0,8)