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P pms-IBUPROFEN
Comprimés d’ibuprofene, USP
600 mg

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et | Tous les ingrédients non médicinaux
d’administration concentration
Orale Comprime a 600 mg | Acide stéarique, amidon prégélatinisé,

amidon, dioxyde de silicium colloidal,
dioxyde de titane, FD&C jaune # 6 sur
substrat d’aluminium, glycolate d’amidon
sodique, lactose monohydraté, povidone,
oxyde de fer jaune et triacétine.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

L’ibuproféne est indiqué pour :
e le soulagement des signes et des symptomes de la polyarthrite rhumatoide;
e le soulagement des signes et des symptomes de 1’arthrose.

Dans ce document, le terme « AINS » (anti-inflammatoire non stéroidien) fait référence a la fois aux
AINS non sélectifs et aux AINS du groupe des inhibiteurs sélectifs de la COX-2, sauf indication
contraire.

L’ibuproféne, particuliérement aux doses plus ¢levées (2 400 mg/jour), est associé a un risque accru
d’événements cardiovasculaires indésirables graves comparable a celui des inhibiteurs de la COX-2.
Des doses d’ibuprofene supérieures ou égales a 2 400 mg/jour ne doivent pas €tre administrées aux
patients, en particulier a ceux atteints de cardiopathie ischémique, de maladie cérébrovasculaire,
d’insuffisance cardiaque congestive (de classes II a IV selon la New York Heart Association
[NYHA]) ou ceux présentant des facteurs de risque de maladie cardiovasculaire. Pour les patients
présentant un risque accru de maladie cardiovasculaire, d’autres stratégies de prise en charge qui
n’incluent PAS I’utilisation d’AINS (en particulier les inhibiteurs de la COX-2, le diclofénac ou
I’ibuprofene) doivent d’abord étre envisagées (voir CONTRE-INDICATIONS et MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS).

Pour les patients présentant un risque accru d’événements gastro-intestinaux indésirables,
d’autres stratégies de prise en charge qui n’incluent PAS I’utilisation d’AINS doivent d’abord
étre envisagées (voir CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

pms-IBUPROFEN Monographie de produit Page 3 de 38
Pristine PM - Second Language Pg. 3



L’utilisation de pms-IBUPROFEN doit se limiter a la dose efficace la plus faible pendant la
durée de traitement la plus courte possible afin de minimiser le risque potentiel d’événements
cardiovasculaires ou gastro-intestinaux indésirables (voir CONTRE-INDICATIONS ET
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

pms-IBUPROFEN, en tant qu’AINS, ne traite PAS la maladie clinique ni n’empéche sa progression.

pms-IBUPROFEN, en tant qu”AINS, soulage uniquement les symptomes et réduit I’inflammation
tant que le patient continue a le prendre.

Personnes agées (> 65 ans) : Les données d’études cliniques et I’expérience acquise indiquent que
I’utilisation du médicament chez les personnes agées est associée a des différences en maticre
d’innocuité ou d’efficacité. Ce sujet est abordé briévement dans les sections appropriées (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Enfants (< 12 ans) : L’utilisation de comprimés pms-IBUPROFEN a 600 mg n’est pas
recommandée chez les enfants de moins de 12 ans.

CONTRE-INDICATIONS
pms-IBUPROFEN est contre-indiqué dans les cas suivants :

e contexte périopératoire d’un pontage aortocoronarien. Bien que pms-IBUPROFEN n’ait PAS
fait I’objet d’études chez cette population de patients, un AINS du groupe des inhibiteurs
sélectifs de la COX-2 qui a été étudi¢ dans un tel contexte a entrainé une fréquence accrue
d’événements cardiovasculaires/thromboemboliques, des infections chirurgicales profondes et
des complications de plaie sternale; complications.

e troisieme trimestre de grossesse en raison du risque d’obturation prématurée du canal artériel et
de parturition prolongée;

e femmes qui allaitent en raison du risque d’effets indésirables graves chez les nourrissons allaités;
e insuffisance cardiaque grave non controlée;
e hypersensibilité connue a I’ibuproféne ou a n’importe lequel de ses composants/excipients;

e antécédents d’asthme, d’urticaire ou de réaction de type allergique apres la prise d’acide
acétylsalicylique (AAS) ou d’autres AINS (c.-a-d., syndrome complet ou partiel d’intolérance a
I’AAS - rhinosinusite, urticaire/cedéme de Quincke, polypes nasaux, asthme). Des réactions
anaphylactoides mortelles se sont produites chez de tels sujets. Les personnes qui ont les
problémes médicaux mentionnés ci-dessus présentent un risque de réaction grave, méme si elles
ont pris des AINS précédemment sans avoir subi d’effet indésirable. Il convient de garder a
I’esprit le risque de réaction croisée entre différents AINS (voir Mises en garde et précautions
— Réactions d’hypersensibilité — Réactions anaphylactoides);

pms-IBUPROFEN Monographie de produit Page 4 de 38
Pristine PM - Second Language Pg. 4



e ulcere gastrique/duodénal/peptique actif, saignement gastro-intestinal actif;

e saignement cérébrovasculaire ou autres troubles de saignement;

e maladie inflammatoire de I’intestin;

¢ insuffisance hépatique grave ou maladie active du foie;

e insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine < 30 mL/min ou 0,5 mL/s) ou maladie rénale
qui s’aggrave (les personnes atteintes d’une insuffisance rénale moins grave a qui I’on a prescrit
des AINS présentent un risque de détérioration de la fonction rénale et doivent étre surveillées)

(voir Mises en garde et précautions — Fonction rénale);

e hyperkaliémie connue (voir Mises en garde et précautions — Fonction rénale — Equilibre
hydroélectrolytique);

e enfants et adolescents de moins de 12 ans;
e patients atteints de lupus érythémateux disséminé, car une réaction semblable a I’anaphylaxie

accompagnée de fievre peut survenir, notamment si de ’ibuproféne a été¢ administré
précédemment.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Risque d’événements cardiovasculaires (CV) indésirables : Cardiopathie ischémique,
maladie cérébrovasculaire, insuffisance cardiaque congestive (de classes II a IV selon la
NYHA) (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Appareil cardiovasculaire).

pms-IBUPROFEN est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS). L’ibuproféne,
particuliérement aux doses plus élevées (2 400 mg/jour), est associé a un risque accru
d’événements cardiovasculaires indésirables graves (comme un infarctus du myocarde, un
accident vasculaire cérébral ou des événements thrombotiques qui peuvent étre mortels)
comparable a celui des inhibiteurs de la COX-2, comme I’indiquent des méta-analyses
d’essais cliniques randomisés. Des études observationnelles de grande envergure menées
aupres de la population générale viennent également appuyer ces résultats. Ce risque peut
augmenter avec la durée d’utilisation. Les patients atteints d’une maladie cardiovasculaire
ou présentant des facteurs de risque de maladie cardiovasculaire peuvent étre exposés a un
risque plus important. Des doses d’ibuproféne de 2 400 mg/jour ne doivent pas étre
administrées aux patients, en particulier a ceux atteints de cardiopathie ischémique, de
maladie cérébrovasculaire, d’insuffisance cardiaque congestive (de classes II a IV selon la
NYHA) ou ceux présentant des facteurs de risque de maladie cardiovasculaire (p. ex.,
hypertension, hyperlipidémie, diabete et tabagisme). Pour les patients présentant un risque
¢élevé d’événement cardiovasculaire indésirable, d’autres stratégies de prise en charge qui
n’incluent PAS I’utilisation d’AINS (en particulier les inhibiteurs de la COX-2, ’ibuproféne
ou le diclofénac) doivent d’abord étre envisagées. Pour minimiser le risque d’un événement
cardiovasculaire indésirable, la dose efficace la plus faible doit étre utilisée pendant la durée
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la plus courte possible. Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil
cardiovasculaire.

Il convient de faire preuve de prudence lorsque I’on prescrit (pms-IBUPROFEN) a un
patient atteint de cardiopathie ischémique (y compris, mais SANS s’y limiter, infarctus aigu
du myocarde, antécédents d’infarctus du myocarde et/ou d’angine de poitrine), de maladie
cérébrovasculaire (y compris, mais SANS s’y limiter, accident vasculaire cérébral, accidents
ischémiques transitoires et/ou amaurose fugace) et/ou d’insuffisance cardiaque congestive
(de classes II a IV selon la NYHA).

L’utilisation d’AINS, tels que pms-IBUPROFEN, peut favoriser la rétention sodique (par un
mécanisme rénal) de facon proportionnelle a la dose administrée, ce qui peut provoquer une
augmentation de la tension artérielle et/ou une exacerbation de I’insuffisance cardiaque
congestive (voir également MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Fonction rénale —
Egquilibre hydroélectrolytique).

Les essais cliniques randomisés portant sur pms-IBUPROFEN n’ont pas été conc¢us pour
déceler des différences entre les événements cardiovasculaires dans un contexte chronique.
Par conséquent, il convient de faire preuve de prudence au moment de prescrire pms-
IBUPROFEN.

Risgue d’événements gastro-intestinaux (GI) indésirables (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS — Appareil gastro-intestinal)

L’utilisation d’AINS, tels que pms-IBUPROFEN, est associée a une fréquence accrue
d’événements gastro-intestinaux indésirables (comme une ulcération peptique/duodénale,
une perforation, une occlusion et un saignement gastro-intestinal).

Généralités

Les patients vulnérables ou affaiblis peuvent moins bien tolérer les effets secondaires. Il faut donc
prendre des précautions particulieres lorsque 1’on traite cette population. Pour minimiser le risque
potentiel d’un événement indésirable, la dose efficace la plus faible doit étre utilisée pendant la
durée la plus courte possible. Comme pour les autres AINS, il convient de faire preuve de
prudence lors de I’utilisation de ce produit pour le traitement des patients agés qui sont plus
susceptibles de souffrir d’une diminution de la fonction rénale, hépatique ou cardiaque. Pour les
patients a risque élevé, d’autres traitements qui ne font pas appel a des AINS doivent étre envisagés.

L’utilisation de pms-IBUPROFEN avec d’autres AINS n’est PAS recommandée, a I’exception
d’AAS a faible dose en prophylaxie cardiovasculaire, en raison de 1’absence de données démontrant
des avantages synergiques et du risque d’effets indésirables additifs (voir Interactions
médicamenteuses — Interactions médicament-médicament — Acide acétylsalicylique (AAS) ou
autres AINS).

Carcinogeneése et mutagenése

Voir la section Toxicologie.
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Appareil cardiovasculaire

pms-IBUPROFEN est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS). L’ibuproféne,
particulierement aux doses plus élevées (2 400 mg/jour), est associé a un risque accru d’événements
cardiovasculaires indésirables graves (comme un infarctus du myocarde, un accident vasculaire
cérébral ou des événements thrombotiques qui peuvent étre mortels) comparable a celui des
inhibiteurs de la COX-2. Les patients atteints d’une maladie cardiovasculaire ou présentant des
facteurs de risque de maladie cardiovasculaire peuvent étre exposés a un risque plus important. Le
risque peut augmenter avec la durée d’utilisation. Des doses d’ibuproféne de 2 400 mg/jour ne
doivent pas étre administrées aux patients, en particulier a ceux atteints de cardiopathie ischémique,
de maladie cérébrovasculaire, d’insuffisance cardiaque congestive (de classes I a IV selon la
NYHA) ou ceux présentant des facteurs de risque de maladie cardiovasculaire (p. ex., hypertension,
hyperlipidémie, diabéte et tabagisme). Les données épidémiologiques indiquent une 1égere
augmentation du risque cardiovasculaire a des doses d’ibuproféne > 1 800 et < 2 399 mg/jour. Pour
minimiser le risque potentiel d’un événement cardiovasculaire indésirable, la dose efficace la plus
faible doit étre utilisée pendant la durée la plus courte possible. Pour les patients présentant un risque
¢leveé d’événement cardiovasculaire indésirable, d’autres stratégies de prise en charge qui n’incluent
PAS I’utilisation d’ AINS (en particulier les inhibiteurs de la COX-2, I’ibuprofeéne ou le diclofénac)
doivent d’abord étre envisagées.

Il convient de faire preuve de prudence lorsque I’on prescrit pms-IBUPROFEN a des patients
présentant des facteurs de risque de maladie cardiovasculaire, de maladie cérébrovasculaire
ou de maladie rénale tels que I’un de ceux mentionnés ci-apres (cette liste n’est PAS
exhaustive) :
e Hypertension
Dyslipidémie/hyperlipidémie
Diabéte
Insuffisance cardiaque congestive (de classe I selon la NYHA)
Coronaropathie (athérosclérose)
Maladie artérielle périphérique
Tabagisme
Clairance de la créatinine < 60 mL/min ou 1 mL/s

L’utilisation d’AINS, tels que pms-IBUPROFEN, peut mener a 1’apparition d’une hypertension ou a
I’aggravation une hypertension préexistante, ce qui dans les deux cas peut accroitre le risque
d’événements cardiovasculaires, comme il est décrit ci-dessus. La tension artérielle doit donc étre
surveillée régulicrement. Il faut envisager d’interrompre le traitement par pms-IBUPROFEN en cas
d’apparition ou d’aggravation d’une hypertension lorsque I’on utilise ce produit.

L’utilisation d’AINS, tels que pms-IBUPROFEN, peut induire une rétention liquidienne et un
cedéme, et peut exacerber une insuffisance cardiaque congestive par un mécanisme a meédiation
rénale (voir Mises en garde et précautions — Fonction rénale — Equilibre hydroélectrolytique).

Pour les patients présentant un risque élevé d’événement CV indésirable, d’autres stratégies de prise
en charge qui n’incluent PAS I’utilisation d’AINS doivent d’abord étre envisagées. Pour minimiser
le risque potentiel d’un événement CV indésirable, la dose efficace la plus faible doit étre
utilisée pendant la durée la plus courte possible.
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Endocrinologie et métabolisme:

Corticostéroides

pms-IBUPROFEN (ibuproféne) n’est PAS un substitut des corticostéroides. Il ne traite PAS
I’insuffisance corticostéroidienne. L’arrét brusque d’un traitement par des corticostéroides peut
provoquer I’exacerbation d’une maladie sensible a I’action des corticostéroides. Chez les patients
qui suivent une corticothérapie prolongée, leur traitement doit étre réduit progressivement si 1’on
décide de cesser de leur administrer des corticostéroides (voir Interactions médicamenteuses —
Interactions médicament-médicament — Glucocorticoides).

Appareil gastro-intestinal (GI)

Une toxicité GI grave (parfois mortelle), telle qu'une ulcération peptique/duodénale, une
inflammation, une perforation, une occlusion et un saignement gastro-intestinal, peut se produire en
tout temps, avec ou sans symptomes, chez les patients traités par des AINS tels que pms-
IBUPROFEN. Des problémes mineurs au niveau du tractus GI supérieur (comme une dyspepsie)
surviennent couramment et en tout temps. Les fournisseurs de soins de santé doivent surveiller
étroitement les patients traités par pms-IBUPROFEN, afin de s’assurer qu’ils ne présentent pas
d’ulcération ni de saignements, méme s’ils n’ont jamais eu de symptomes au niveau du tractus GI
auparavant. La plupart des déclarations spontanées d’événements GI mortels concernent des patients
agés ou affaiblis. Il faut donc prendre des précautions particuliéres lorsque 1’on traite cette
population. Pour minimiser le risque potentiel d’un événement GI indésirable, la dose efficace
la plus faible doit étre utilisée pendant la durée la plus courte possible. Pour les patients a risque
¢leve, d’autres traitements qui ne font pas appel a des AINS doivent étre envisagés (voir Mises en
garde et précautions — Populations particuliéres — Personnes dgées).

Les patients doivent étre informés des signes et/ou des symptomes de toxicité GI grave. Ils doivent
étre avisés qu’il leur faut cesser de prendre pms-IBUPROFEN et obtenir des soins médicaux
d’urgence s’ils présentent de tels symptomes. L utilit¢ d’une surveillance périodique en laboratoire
n’a PAS été démontrée et n’a pas été adéquatement évaluée. La plupart des patients qui présentent
un événement indésirable grave au niveau du tractus GI supérieur pendant un traitement par des
AINS n’ont aucun symptome. Les ulceres du tractus GI supérieur, les saignements abondants ou les
perforations causées par les AINS semblent se produire chez environ 1 % des patients traités
pendant trois a six mois, et chez environ 2 a 4 % chez les patients traités pendant un an. Ces
tendances se poursuivent et augmentent ainsi la probabilité d’un événement GI grave a un moment
quelconque au cours du traitement. Méme un traitement a court terme comporte des risques.

Les patients doivent étre avisés de consulter un médecin lorsque les effets secondaires gastro-
intestinaux persistent ou s’aggravent.

Il convient de faire preuve de prudence lorsque I’on prescrit pms-IBUPROFEN a des patients ayant
des antécédents d’ulcére peptique/duodénal ou de saignement gastro-intestinal, car lorsqu’elles
prennent des AINS, ces personnes présentent un risque de saignement GI plus de 10 fois supérieur a
celui encouru par les personnes ne présentant ni I’un ni I’autre de ces facteurs de risque. Parmi les
autres facteurs de risque d’ulcération et de saignement GI, on peut citer une infection a Helicobacter
pylori, un age avancé, un traitement prolongé par des AINS, une consommation excessive d’alcool,
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le tabagisme, un mauvais état de santé général ou un traitement concomitant par n’importe lequel des
produits suivants :

Anticoagulants (p. ex., warfarine)

Antiplaquettaires (p. ex., AAS, clopidogrel)

Corticostéroides oraux (p. ex., prednisone)

Inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS) (p. ex., citalopram, fluoxétine,
paroxétine, sertraline)

Appareil génito-urinaire

Certains AINS sont associés a des symptomes urinaires persistants (douleur a la vessie, dysurie,
pollakiurie), a une hématurie ou a une cystite. Ces symptdmes peuvent apparaitre a tout moment
aprés le début du traitement par un AINS. Si de tels symptomes se manifestent et en 1’absence d’une
autre explication, interrompre le traitement par 1’ibuproféne afin de vérifier si les symptdmes
disparaissent. Cette mesure doit étre prise avant de procéder a des analyses urologiques ou a d’autres
traitements.

Hématologie

Les AINS inhibant la biosynthése des prostaglandines interférent a des degrés variables avec la
fonction plaquettaire. Par conséquent, les patients chez qui une telle action pourrait avoir des
conséquences néfastes (comme ceux recevant des anticoagulants ou ceux souffrant d’hémophilie ou
de troubles plaquettaires) doivent faire I’objet d’une surveillance étroite lorsqu’ils regoivent pms-
IBURPOFEN.

Anticoagulants :

De nombreuses études ont montré que ’utilisation concomitante d’ AINS et d’anticoagulants
augmente le risque de saignement. L’administration concomitante de pms-IBURPOFEN et de la
warfarine exige une surveillance étroite du rapport international normalisé (RIN). Méme avec une
surveillance thérapeutique du RIN, une augmentation des saignements peut survenir.

Effets antiplaquettaires:

Les AINS inhibent I’agrégation plaquettaire. De plus il a été¢ démontré qu’ils prolongent la durée du
temps de saignement chez certains patients. Contrairement a I’acide acétylsalicylique (AAS), leur
effet sur la fonction plaquettaire est quantitativement moindre ou de plus courte durée, et est
réversible.

L’efficacité de pms-IBUPROFEN et d’autres AINS en tant qu’antiplaquettaires n’a pas été
démontrée. Ils ne doivent PAS étre utilisés comme substitut de I’AAS ou d’autres antiplaquettaires
en prophylaxie des maladies thromboemboliques cardiovasculaires. Les traitements antiplaquettaires
(p. ex., AAS) ne doivent PAS étre interrompus. Certaines données probantes indiquent que
I’utilisation des AINS avec I’AAS peut sensiblement atténuer les effets cardioprotecteurs de ’AAS
(voir Interactions médicamenteuses — Interactions médicament-médicament — Acide
acétylsalicylique [AAS] ou autres AINS).
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L’administration concomitante de pms-IBUPROFEN et de I’AAS a faible dose augmente le risque
d’ulcération GI et de complications associées.

Dyscrasies sanguines:

Les dyscrasies sanguines (comme la neutropénie, la leucopénie, la thrombocytopénie, I’anémie
aplasique et I’agranulocytose) associées a I’usage d’anti-inflammatoires non stéroidiens sont rares,
mais peuvent se produire et avoir des conséquences graves.

Une anémie est parfois observée chez les patients recevant des AINS, dont pms-IBUPROFEN. Ceci
peut étre dii a une rétention liquidienne, une perte de sang dans 1’appareil GI ou un effet sur
I’érythropoiése décrit de fagon incompléte. Les patients recevant un traitement a long terme par des
AINS, dont pms-IBUPROFEN, doivent faire vérifier leur taux d’hémoglobine ou d’hématocrite s’ils
manifestent un quelconque signe ou symptome d’anémie ou de perte de sang.

Fonction hépatique/biliaire/pancréatique

Comme pour les autres AINS, une augmentation a la limite de la normale des valeurs des enzymes
hépatiques (aspartate aminotransférase, alanine aminotransférase, phosphatase alcaline) peut se
produire chez jusqu’a 15 % des patients. Au fil du traitement, ces anomalies peuvent évoluer, rester
pratiquement inchangées ou disparaitre.

Si un patient présente des symptomes et/ou des signes évoquant une dysfonction hépatique, ou si son
épreuve de la fonction hépatique révele des résultats anormaux, il convient de I’examiner afin de
surveiller ’apparition d’une réaction hépatique plus grave au cours du traitement. Des réactions
hépatiques graves (notamment des cas d’ictére et d’hépatite mortelle, de nécrose du foie et
d’insuffisance hépatique), dont certaines a I’issue fatale, ont été signalées avec les AINS.

Bien que de telles réactions soient rares, le traitement par ce médicament doit étre interrompu si les
résultats aux épreuves de la fonction hépatique continuent d’étre anormaux ou s’aggravent, si des
signes et symptomes cliniques évoquant une maladie du foie apparaissent (p. ex., ictére) ou si des
manifestations systémiques surviennent (p. ex., éosinophilie, manifestations associées a une éruption
cutanée, etc.).

Si ce médicament doit €tre prescrit en présence d’une diminution de la fonction hépatique, une
surveillance rigoureuse s’impose.

Réactions d’hypersensibilité

Réactions anaphylactoides:

Comme pour tous les AINS en général, des cas de réactions anaphylactoides se sont produits chez
des patients sans exposition connue a pms-IBUPROFEN. Depuis la commercialisation du produit,
de rares cas de réactions anaphylactiques/anaphylactoides et d’cedéme de Quincke ont été signalés
chez des patients recevant pms-IBUPROFEN. pms-IBUPROFEN ne doit PAS étre administré a des
patients atteints de la triade AAS. Ce complexe symptomatique se manifeste généralement chez les
patients asthmatiques qui présentent une rhinite avec ou sans polypes nasaux, ou un bronchospasme
grave potentiellement mortel apres la prise d’AAS ou d’autres AINS (voir Contre-indications).
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Intolérance a ’AAS:

pms-IBUPROFEN ne doit PAS étre administré aux patients présentant le syndrome complet ou
partiel d’intolérance a I’acide acétylsalicylique (AAS) (rhinosinusite, urticaire/cedéme de Quincke,
polypes nasaux, asthme) chez qui I’asthme, 1’anaphylaxie, 1’urticaire/cedéme de Quincke, la rhinite
ou d’autres manifestations allergiques sont précipités par I’AAS ou d’autres AINS. Des réactions
anaphylactoides mortelles se sont produites chez ces personnes. En outre, les personnes atteintes des
problémes médicaux mentionnés ci-dessus présentent un risque de réaction grave, méme si elles ont
déja pris des AINS sans avoir manifesté d’effet indésirable (voir Contre-indications).

Sensibilité croisée:
Les patients présentant une sensibilité a un AINS peuvent également étre sensibles a tout autre
AINS.

Réactions cutanées graves:
(Voir Mises en garde et précautions — Peau)

Systéme immunitaire
(Voir Mises en garde et précautions — Infection — Méningite aseptique)
Infection

pms-IBUPROFEN, tout comme les autres AINS, peut masquer les signes et les symptomes d’une
maladie infectieuse sous-jacente.

Méningite aseptique:

Dans de rares cas, les symptomes d’une méningite aseptique (raideur de la nuque, céphalées
intenses, nausées et vomissements, fiévre ou obnubilation de la conscience) ont été observés avec
I’emploi de certains AINS. Les patients atteints de maladies auto-immunes (lupus érythémateux
disséminé, maladies mixtes des tissus conjonctifs, etc.) semblent étre prédisposés a la maladie. Le
fournisseur de soins de santé doit donc, chez ces patients, faire preuve de vigilance a 1’égard du
développement d’une telle complication.

Neurologie

Certains patients peuvent éprouver de la somnolence, des étourdissements, une vision trouble, des
vertiges, des acouphenes, une perte auditive, de I’insomnie ou une dépression apres avoir pris des
AINS tels que pms-IBUPROFEN. Les patients chez qui ces effets indésirables se manifestent
doivent faire preuve de prudence s’ils doivent accomplir des taches nécessitant de la vigilance.

Ophtalmologie

Des cas de vision trouble et/ou de baisse de 1’acuité visuelle ont été signalés apres la prise d’AINS.
Si de tels symptdmes se produisent, il faut interrompre le traitement par pms-IBUPROFEN et
effectuer un examen ophtalmologique. Un examen ophtalmologique doit étre réalisé périodiquement
chez les patients recevant pms-IBUPROFEN pendant une longue période.
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Considérations périopératoires

(Voir Contre-indications — Pontage aortocoronarien)
Psychiatrie
(Voir Mises en garde et précautions — Neurologie)

Fonction rénale

L’administration prolongée d’ AINS a des animaux a entrainé une nécrose papillaire rénale et
d’autres pathologies rénales anormales. Chez les humains, on a signalé des cas de néphrite
interstitielle aigué accompagnée d’une hématurie, d’une protéinurie et, a I’occasion, d’un syndrome
néphrotique.

Une insuffisance rénale due a I'utilisation d’AINS a été observée chez des patients atteints
d’affections prérénales entrainant une réduction du débit sanguin rénal ou du volume sanguin. Dans
ces circonstances, les prostaglandines rénales contribuent au maintien de la perfusion rénale et du
débit de filtration glomérulaire (DFG). Chez ces patients, I’administration d’un AINS peut causer
une réduction de la synthese des prostaglandines entrainant une diminution de la fonction rénale. Les
patients les plus susceptibles de présenter ce type de réaction sont ceux qui ont une insuffisance
rénale préexistante (DFG < 60 mL/min ou 1 mL/s), les patients déshydratés, les patients qui suivent
un régime a faible teneur en sel, ceux qui présentent une insuffisance cardiaque congestive, une
cirrhose ou une dysfonction hépatique, ceux qui prennent des inhibiteurs de I’enzyme de conversion
de I’angiotensine, des antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II, de la cyclosporine, des
diurétiques et les personnes agées. On a signalé une insuffisance rénale grave ou présentant un
danger de mort chez des patients qui avaient une fonction rénale normale ou diminuée apres un
traitement de courte durée par des AINS. Méme les patients a risque qui tolérent les AINS dans des
conditions stables peuvent décompenser pendant des périodes de stress accru (p. ex., déshydratation
due a une gastro-entérite). L’arrét du traitement par des AINS entraine habituellement un retour a
|’état antérieur au traitement.

Il convient de faire preuve de prudence lors de I’instauration d’un traitement par des AINS, tels que
pms-IBUPROFEN, chez des patients fortement déshydratés. Ces patients doivent étre réhydratés
avant d’instaurer le traitement. La prudence est également recommandée chez les patients ayant une
maladie rénale préexistante.

Maladie rénale avancée:
(Voir Contre-indications)

Equilibre hydroélectrolytique:

L’utilisation d’AINS, tels que pms-IBUPROFEN, peut favoriser la rétention sodique de facon
proportionnelle a la dose, ce qui peut provoquer une rétention liquidienne et un cedéme, avec pour
conséquences, une augmentation de la tension artérielle et une exacerbation de ’insuffisance
cardiaque congestive.
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Par conséquent, il convient de faire preuve de prudence lorsque 1’on prescrit pms-IBUPROFEN a
des patients ayant des antécédents d’insuffisance cardiaque congestive, une fonction cardiaque
altérée, de I’hypertension, un age avancé ou d’autres affections prédisposant a une rétention
liquidienne (voir Mises en garde et précautions — Appareil cardiovasculaire).

L’utilisation d’AINS, tels que pms-IBUPROFEN, peut accroitre le risque d’hyperkaliémie,
particulierement chez les patients atteints de diabéte, d’insuffisance rénale, chez les patients 4gés ou
chez ceux qui recoivent des adrénolytiques, des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine, des antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II, de la cyclosporine ou certains
diurétiques dans le cadre d’un traitement concomitant.

Fonction respiratoire

L’asthme induit par I’AAS est un signe trés important, mais peu fréquent, de la sensibilité a I’AAS et
aux AINS. Il est plus fréquent chez les patients asthmatiques qui ont des polypes nasaux.

Fonction sexuelle/reproduction :

L’utilisation de pms-IBUPROFEN, comme dans le cas de tout médicament connu pour inhiber la
synthese de la cyclo-oxygénase/des prostaglandine, peut altérer la fertilité et n’est pas recommandée
chez les femmes qui essayent de devenir enceintes. Par conséquent, le retrait de pms-IBUPROFEN
doit étre envisagé chez les femmes qui ont des difficultés de conception ou qui subissent des
examens pour cause d’infertilité.

Peau

Dans de rares cas, des réactions cutanées graves (p. ex., syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse
épidermique toxique, dermatite exfoliatrice et érythéme polymorphe) ont été associées a
I’utilisation de certains AINS. Le taux de ces réactions est faible et, dans la plupart des cas, elles
ont été signalées pendant la phase de pharmacovigilance chez des patients prenant d’autres
médicaments également associés a I’apparition potentielle de ces réactions cutanées graves. La
causalité n’est donc pas encore clairement établie. Ces réactions présentent un danger de mort,
mais elles peuvent étre réversibles, pourvu que I’agent en cause cesse d’étre administré et qu’un
traitement approprié soit adopté. Les patients doivent étre avisés de cesser le traitement par les
AINS et de communiquer avec leur médecin en cas d’éruption cutanée. Apres avoir examing le
patient, le médecin donnera les indications appropriées, notamment en ce qui concerne les autres
traitements a interrompre.

Populations particuliéres

Femmes enceintes:

L’utilisation de pms-IBUPROFEN est CONTRE-INDIQUEE pendant le troisitme trimestre
de grossesse en raison du risque d’obturation prématurée du canal artériel et de parturition
prolongée (voir Toxicologie).

Il convient de faire preuve de prudence lorsque I’on prescrit pms-IBUPROFEN pendant le
premier et le deuxiéme trimestre de grossesse (voir Toxicologie).
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L’inhibition de la synthese des prostaglandines peut avoir un effet néfaste sur la grossesse et/ou le
développement embryofcetal. Les données des études épidémiologiques indiquent un risque accru de
fausse couche et de malformation cardiaque apres 1’utilisation d’un inhibiteur de la synthése des
prostaglandines en début de grossesse.

Chez les animaux, on a montré que I’administration d’un inhibiteur de la synthese des
prostaglandines entraine une augmentation des pertes avant et apres 1’implantation et une 1étalité
embryofcetale. De plus, des incidences accrues de diverses malformations (notamment des
malformations cardiovasculaires) ont été signalées chez des animaux ayant regu un inhibiteur de la
synthése des prostaglandines pendant la période d’organogeneése.

Femmes qui allaitent:
(Voir Contre-indications)

Enfants:
(Voir Contre-indications)

Personnes dgées (> 65 ans):

Les patients agés de plus de 65 ans, qui sont vulnérables ou affaiblis sont plus susceptibles de
présenter une variété d’effets indésirables provoqués par des AINS. La fréquence de ces effets
indésirables augmente proportionnellement a la dose et a la durée du traitement. De plus, ces
patients tolérent moins bien les ulcérations et les saignements. La plupart des événements gastro-
intestinaux mortels touchent cette population, particuliérement les personnes atteintes d’'une maladie
cardiovasculaire. Les patients 4gés présentent aussi un risque d’ulcére et de saignement de
I’cesophage inférieur.

Pour ces patients, il faut envisager une dose initiale plus faible que celle habituellement
recommandée, apporter des ajustements individuels au besoin et assurer une surveillance étroite.

Surveillance et épreuves de laboratoire

Hématologie : Les patients recevant un traitement a long terme par des AINS doivent faire vérifier
leur taux d’hémoglobine, leur taux d’hématocrite et leur numération globulaire s’ils manifestent un
quelconque signe ou symptome d’anémie ou de perte de sang.

Les patients recevant un traitement a long terme par des AINS doivent faire vérifier leurs
concentrations d’électrolytes (comme le potassium sérique) s’ils manifestent un quelconque signe ou

symptome de maladie rénale.

La tension artérielle doit étre controlée régulierement pendant le traitement.
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EFFETS INDESIRABLES

Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques

Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particulieres, les taux des effets
indésirables qui sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et ne doivent
pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques portant sur un autre
médicament. Les renseignements sur les effets indésirables d’un médicament qui sont tirés
d’essais cliniques s’averent utiles pour la détermination des événements indésirables liés aux
médicaments et pour |’approximation des taux.

Aucune donnée disponible.

Effets indésirables du médicament signalés aprés la commercialisation du produit

Les effets indésirables les plus fréquents liés aux anti-inflammatoires non stéroidiens sont des
réactions gastro-intestinales, dont le plus grave est ’ulcére gastrique ou duodénal, avec ou sans
saignement. Des cas de décés sont survenus, particulieérement chez les personnes agées.

Les effets indésirables liés a I’utilisation sur ordonnance de I’ibuproféne comprennent les réactions
ci-dessous. Remarque : Les effets ci-dessous dont le lien de causalité est inconnu sont ceux pour
lesquels un rapport causal n’a pas pu étre établi. Cependant, pour ces effets rarement signalés, la
possibilité d’un lien avec I’ibuproféne ne peut étre exclue.

Le tableau ci-dessous se rapporte a des concentrations d’ibuproféne en vente libre.

Fré ts(>19 is <10 9
Effets indésirables . réquents (> 1 % mais .A)) Moins fréquents
Incidence Incidence °
s _ (<1 %)
3a9% 1a3%
Allergiques e anaphylaxie
(voir Contre-indications)

Autres effets rarement signalés dont le lien de causalité est inconnu :

o fiévre

e maladie sérique

o syndrome de lupus érythémateux

Cardiovasculaires e insuffisance cardiaque
congestive chez des
patients dont la
fonction cardiaque se
situe aux limites de la
normale

e hypertension

e ¢évenements
thrombotiques
artériels

Les affections telles
qu’une insuffisance
cardiaque congestive et
une hypertension peuvent
étre aggravées par une
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Fréquents (> 1 % mais <10 %)
Incidence Incidence
3a9% 1a3%

Effets indésirables Moins fréquents

(<1 %)

rétention sodique et un
cedéme occasionnés par
I’ibuproféne chez ces
patients.

Autres effets rarement signalés dont le lien de causalité est inconnu :

e arythmies (tachycardie sinusale, bradycardie sinusale, palpitations)

Systéme nerveux e ¢tourdissements e  céphalées e  dépression
central e  nervosité e insomnie
Autres effets signalés dont le lien de causalité est inconnu :
e  paresthésies
e hallucinations
e réves bizarres

e cas de méningite aseptique signalés chez des patients atteints de lupus
érythémateux disséminé ou d’une autre maladie des tissus conjonctifs

e cas de méningite aseptique et de méningo-encéphalite, dont un cas accompagné
d’éosinophilie dans le liquide céphalorachidien, signalés chez des patients qui
prenaient de I’ibuproféne de fagon intermittente et qui n’avaient pas de maladie
des tissus conjonctifs

o dysfonction cognitive chez les patients agés qui ont pris de ’ibuproféne

Cutanés e  ¢éruptions cutanée e  prurit e ¢éruptions vesico-
e (y compris éruption bulleuses
maculopapuleuses) e urticaire
e  ¢érythéme polymorphe

Autres effets signalés dont le lien de causalité est inconnu :

e alopécie

e syndrome de Stevens-Johnson

Endocrinologiques Autres effets rarement signalés dont le lien de causalité est inconnu :

e gynécomastie

e réaction hypoglycémique

e retards menstruels pouvant aller jusqu’a deux semaines et ménométrorragie
survenus chez neuf patientes prenant 400 mg d’ibuproféne trois fois par jour,
pendant trois jours avant les menstruations

Gastro-intestinaux e nausée e diarrhée e ulcéres gastrique ou
e  douleur épigastrique e troubles abdominaux duodénal avec
e  Dbrilures d’estomac e nausées et saignements et/ou
vomissements perforations
e indigestion e hémorragie gastro-
° constipation intestinale
e crampes et douleurs e méléna
abdominales e  hépatite
e plénitude du tractus e ictére
gastro-intestinal e résultats anormaux
(ballonnement ou aux épreuves de la
flatulences) fonction hépatique
(SGOT, bilirubine et
phosphatase alcaline)

Les augmentations généralement modestes de I’activité des transaminases sériques
qui ont été observées sont habituellement sans séquelles cliniques, mais une hépatite
toxique grave, potentiellement mortelle, peut survenir.

Hématologiques e leucopénie et
diminutions des taux
d’hémoglobine et
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Fréquents (> 1 % mais <10 %)

Effets indésirables

Moins fréquents

Incidence Incidence <1 %)

3a9% 1a3%

d’hématocrite

Autres effets rarement signalés dont le lien de causalité est inconnu :

e anémie hémolytique

thrombocytopénie

granulocytopénie

épisodes de saignements (p. ex., purpura, épistaxis, hématurie, ménorragie)

anémie hématologique auto-immune survenue chez un patient prenant 400 mg

d’ibuproféne trois fois par jour pendant dix jours

e anémie aplasique mortelle signalée chez un patient qui prenait 600 mg par jour
pendant huit mois

Métaboliques e diminution de
Iappétit
e déme
e rétention liquidienne
En général, la rétention liquidienne répond rapidement a 1’arrét du traitement.
Rénaux Autres effets signalés dont le lien de causalité est inconnu :

e diminution de la clairance de la créatinine
e polyurie
e azotémie

Comme les autres anti-inflammatoires non stéroidiens, I’ibuproféne inhibe la synthése

des prostaglandines rénales, ce qui peut diminuer la fonction rénale et causer une

rétention sodique. Le débit sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire ont

diminué chez les patients présentant une légére diminution de la fonction rénale et qui

ont pris 1 200 mg d’ibuproféne par jour pendant une semaine.

e  Un cas de nécrose médullaire rénale a été signalé. Différents facteurs semblent
augmenter le risque de toxicité rénale (voir Mises en garde et précautions)

Organes des sens

e acouphenes e amblyopie (vision
trouble et/ou baisse de
I’acuité visuelle,
scotomes et/ou
modifications de la
perception des
couleurs)

Tout patient qui se plaint
de troubles visuels
pendant un traitement par
I’ibuproféne doit subir un
examen ophtalmologique.

Autres effets signalés dont le lien de causalité est inconnu :
e  conjonctivite

e diplopie

e névrite optique
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Acide acétylsalicylique (AAS) ou autres AINS

L’utilisation concomitante de pms-IBUPROFEN et de tout autre AINS, y compris ceux en vente
libre (comme I’AAS et I’ibuproféne), pour leurs effets analgésiques et/ou anti-inflammatoires n’est
PAS recommandée en raison de 1’absence de données démontrant les avantages synergiques et du
risque d’effets secondaires additionnels.

Seule exception, I’AAS a faible dose peut étre administré a titre de protection cardiovasculaire,
lorsqu’un autre AINS est utilisé¢ pour son effet analgésique/anti-inflammatoire, en gardant a 1’esprit
qu’un traitement d’association par des AINS est associé¢ a des effets indésirables additifs.

Certains AINS (p. ex., I’ibuproféne) peuvent interférer avec les effets antiplaquettaires d’AAS a
faible dose, possiblement en faisant concurrence a I’AAS pour 1’accés au site actif de la cyclo-
oxygénase-1.

Des études sur des animaux ont montré que I’AAS, pris avec des AINS, y compris 1’ibuproféne,
entraine une diminution nette de I’activité anti-inflammatoire en raison d’une baisse de la
concentration sanguine du médicament autre que I’AAS. Des études portant sur la biodisponibilité
d’une dose unique chez des volontaires normaux n’ont pas montré d’effet de I’AAS sur les
concentrations sanguines d’ibuproféne. Aucune étude clinique de corrélation n’a été réalisée.

Antiacides
L’administration concomitante d’ AINS peut affecter la vitesse d’absorption, mais généralement pas
le degré d’absorption de 1’ AINS.

Anticoagulants:
(Voir Mises en garde et précautions — Hématologie — Anticoagulants)

Antihypertenseurs
Les AINS peuvent diminuer 1’effet antihypertenseur des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (ECA).

Les associations d’inhibiteurs de ’ECA, d’antagonistes de 1’angiotensine II ou de diurétiques avec
des AINS peuvent accroitre le risque d’insuffisance rénale aigué et d’hyperkaliémie. La tension
artérielle et la fonction rénale (y compris les électrolytes) doivent étre étroitement surveillées dans
ces cas, car il peut arriver que la tension artérielle augmente de fagon substantielle.

Antiplaquettaires (y compris I’AAS)

Il y a un risque accru d’hémorragie, par I’inhibition de la fonction plaquettaire, lorsque les
antiplaquettaires sont associés a des AINS tels que pms-IBUPROFEN (voir Mises en garde et
précautions — Hématologie — Effets antiplaquettaires).

Cyclosporine
Il est possible d’observer une augmentation de la néphrotoxicité de la cyclosporine et du tacrolimus
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en raison de I’effet des AINS sur les prostaglandines rénales. Par conséquent, il faut administrer le
produit a des doses inférieures a celles administrées a des patients qui ne regoivent pas de
cyclosporine ni de tacrolimus.

Digoxine
Une augmentation de la concentration sérique de la digoxine a été constatée avec certains AINS.

Diurétiques
Des ¢études cliniques et des observations apres la commercialisation du produit ont montré que les
AINS peuvent réduire les effets des diurétiques.

L’ibuproféne, en raison de ses propriétés de rétention liquidienne, peut diminuer les effets
diurétiques et antihypertenseurs des diurétiques. Une augmentation de la dose des diurétiques peut
s’avérer nécessaire. Les patients présentant une diminution de la fonction rénale, qui prennent des
diurétiques d’épargne potassique et qui ont développé une insuffisance rénale induite par
I’ibuproféne, présentent un risque tres élevé d’hyperkaliémie mortelle.

Glucocorticoides

Certaines études ont montré que I’utilisation concomitante d’AINS et de glucocorticoides oraux
augmente le risque d’événements gastro-intestinaux indésirables tels que des ulcérations et des
saignements, particuliérement chez les personnes agées de 65 ans et plus.

Lithium
La surveillance des concentrations plasmatiques de lithium est conseillée au début et a la fin d’un
traitement par un AINS, car les concentrations de lithium peuvent augmenter.

Meéthotrexate

Il convient de faire preuve de prudence lorsque I’on administre des AINS moins de 24 heures avant
ou apres un traitement par le méthotrexate. Des concentrations sanguines ¢levées de méthotrexate
peuvent survenir, ce qui augmente la toxicité.

Contraceptifs oraux
Aucune donnée disponible

Hypoglycémiants oraux
L’ibuproféne peut augmenter I’effet hypoglycémiant des hypoglycémiants oraux (sulfonylurées).

Inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS)
L’administration concomitante d’ AINS et d’ISRS peut augmenter le risque d’ulcérations et de
saignements gastro-intestinaux (voir Mises en garde et précautions — Appareil gastro-intestinal).

Tacrolimus
(Voir Cyclosporine)
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Autres interactions médicamenteuses

Bien que I’ibuproféne se lie de fagcon substantielle aux protéines plasmatiques, des interactions avec
d’autres médicaments se liant aux protéines surviennent peu fréquemment. Néanmoins, il convient
de faire preuve de prudence lorsque d’autres médicaments ayant aussi une forte affinité pour les sites
de liaison des protéines sont administrés en méme temps. Certaines observations ont indiqué un
potentiel d’interaction entre 1’ibuproféne et la phénytoine. Cependant, les mécanismes et la
signification clinique de ces observations sont actuellement inconnus.

Les patients qui prennent d’autres médicaments d’ordonnance doivent consulter un médecin avant de
prendre de I’ibuproféne afin de s’assurer de sa compatibilité avec les autres médicaments.

Interactions médicament-aliment

Aucune interaction avec des aliments n’a été établie.

Interactions médicament-plante médicinale

Aucune interaction avec des produits a base de plantes médicinales n’a été établie.

Interactions médicament-épreuves de laboratoire

Aucun effet sur les épreuves de laboratoire n’a été établi.

Interactions médicament-style de vie

Alcool : I existe un risque accru d’effets secondaires gastro-intestinaux (notamment des ulcérations
ou des hémorragies) lors d’une administration concomitante avec des AINS.

Il n’existe aucune étude spécifique concernant les effets sur la capacité a conduire des véhicules ou a

faire fonctionner des machines. Les patients qui présentent des troubles de la vue, de la somnolence
ou d’autres troubles du systéme nerveux central doivent éviter ces activités.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques :

pms-IBUPROFEN doit étre limité a la dose efficace la plus faible pendant la durée de traitement la
plus courte possible.

Les personnes agées de plus de 65 ans qui sont vulnérables ou affaiblis doivent recevoir une dose
initiale plus faible que celle habituellement recommandée; des ajustements individuels doivent étre
apportés au besoin.

I1 est recommandé¢ de prendre 1’ibuproféne avec de la nourriture ou du lait, car son utilisation peut
entrainer a I’occasion des brilures d’estomac, des maux d’estomac et des douleurs a I’estomac
d’intensité 1égere.
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Dose recommandée

Polyarthrite rhumatoide, arthrose :
Initialement : 1 200 mg en doses fractionnées. Maximum : 1 800 mg par jour.

Dose d’entretien : 600 a 1 200 mg par jour.
Enfants : Non recommandé chez les enfants de moins de 12 ans.

Dose oubliée:

Si vous oubliez de prendre une dose, prenez la dose oubli¢ée immédiatement. Si I’heure de votre
prochaine dose approche, attendez jusqu’a ce moment pour prendre votre médicament et ne prenez
pas la dose que vous avez oubliée. Ne prenez pas deux doses en méme temps.

SURDOSAGE

Caractéristiques cliniques

Aucune tendance évidente de caractéristiques cliniques liées a une surdose accidentelle ou
intentionnelle d’ibuproféne n’a été établie. Les cas de surdose signalés ont souvent été compliqués
par des co-ingestions ou des gestes suicidaires supplémentaires. Les symptomes observés
comprenaient : nausées, vomissements, douleurs abdominales, somnolence, nystagmus, diplopie,
céphalées, acouphénes, diminution de la fonction rénale, coma et hypotension. Un examen de quatre
déces liés a une surdose d’ibuprofeéne révele la présence d’autres facteurs contributifs concomitants.
I1 serait donc difficile d’établir la toxicité de I’ibuproféne comme cause spécifique de déces.

Les concentrations sanguines apres 1’ingestion pourraient permettre de confirmer un diagnostic et de
quantifier le degré d’exposition, mais ne sont d’aucune utilité pour prévoir les résultats cliniques. En
général, un rétablissement complet est possible avec un traitement symptomatique approprié.

Les cas de surdose suivants ont été signalés. Un bébé de 19 mois a fait de I’apnée, a présenté une
cyanose et ne réagissait seulement qu’aux stimuli douloureux, une heure et demie apres avoir pris
sept a dix comprimés d’ibuprofene a 400 mg. Apres un traitement par du dioxygene (02) et du
bicarbonate de sodium (NaHCO3), et une perfusion de dextrose et de solution physiologique,
I’enfant a répondu favorablement. Il a été completement rétabli 12 heures apres 1’ingestion. Les
concentrations sanguines d’ibuproféne ont atteint 102,9 pg/mL, huit heures et demie apres
I’ingestion. Deux autres enfants pesant environ 10 kg ont pris une dose estimée de 120 mg/kg. Ils
n’ont présenté aucun signe d’intoxication aigué ni aucune séquelle tardive. Chez un enfant, la
concentration sanguine d’ibuprofene 90 minutes apres 1’ingestion était d’environ 700 pg/mL. Un
jeune homme de 19 ans ayant ingéré 8 000 mg d’ibuproféne a présenté des étourdissements et un
nystagmus. Il s’est rétabli sans garder de séquelles apres une hydratation par voie parentérale et trois
jours de repos au lit.

Pour une mise en perspective, une dose orale unique de 200 mg administrée a six hommes en bonne
santé et a jeun, dans le cadre d’une étude, a entrainé une concentration plasmatique maximale de
15,0 pg/mL apres 0,75 heure. Dans le cadre d’une autre étude, une dose orale unique de 400 mg
administrée a des humains a entrainé une concentration sérique maximale de 31,9 + 8,8 ug/mL, 0,5
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heure apres son administration. De plus, les concentrations sériques ont diminué a 1 pg/mL
16 heures apres son administration (voir Pharmacologie détaillée — Etudes chez I’étre humain —
Pharmacocinétique — Absorption).

Prise en charge d’une surdose

Des interventions appropriées visant la décontamination du tractus gastro-intestinal pourraient
s’avérer bénéfiques durant les quatre premieres heures suivant 1’ingestion. Il est recommandé
d’instaurer un traitement symptomatique et de soutien de routine. Les médecins doivent
communiquer avec le centre antipoison régional pour obtenir des indications supplémentaires sur la
prise en charge des surdoses d’ibuprofene.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

L’ibuproféne appartient a la classe des médicaments communément appelés anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS). Comme tous les AINS, I’ibuproféne est un médicament a effet analgésique,
antipyrétique et anti-inflammatoire.

I1 est généralement reconnu que I’inhibition de la synthése des prostaglandines est le mode d’action
pharmacologique de base de I’ibuprofene et des autres AINS.

Les AINS non sélectifs (comme I’ibuproféne) et I’AAS agissent en inhibant I’action des
prostaglandines G/H synthases systémiques (systéme nerveux central et périphérique), des
isoenzymes également connues sous le nom de cyclo-oxygénase-1 (COX-1) et cyclo-oxygénase-2
(COX-2). Ces isoenzymes transforment 1’acide arachidonique en prostaglandines et thromboxanes
propres a divers tissus. La COX-1 est exprimée de fagon constitutive dans tous les tissus et est
responsable de la synthese des prostaglandines qui maintiennent le fonctionnement des organes,
protegent ’intégrité de la muqueuse gastrique et produisent du thromboxane dérivé des plaquettes
qui, a son tour, est responsable de 1’agrégation plaquettaire et de la vasoconstriction. Durant le
processus inflammatoire, la COX-2 est induite, permettant la synthese des prostaglandines qui
médient la douleur et I’inflammation. La COX-2 est également présente de maniere constitutive
dans les reins et I’endothélium vasculaire. Ce mode d’action permet de comprendre les réactions
indésirables signalées lors de traitements par I’AAS ou d’autres AINS.

Pharmacocinétique

Absorption : L’ibuproféne est rapidement absorbé aprés administration orale. Les concentrations
sériques et plasmatiques maximales sont généralement atteintes une a deux heures apres
I’administration du médicament. On estime qu’environ 80 % de la dose administrée par voie orale
est absorbée. La vitesse d’absorption et les concentrations plasmatiques maximales sont plus faibles
lorsque le médicament est pris avec de la nourriture. Toutefois, la biodisponibilité (mesurée par
I’aire totale sous la courbe de la concentration en fonction du temps) est trés peu modifice.

Distribution : L’ibuproféne, comme la plupart des médicaments de la méme classe, se lie en grande
partie aux protéines (> 99 % de liaison a 20 png/mL). La distribution tissulaire de 1’ibuproféne est
¢galement importante chez les humains. Des études comparant les niveaux de liquide synovial aux
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concentrations sériques indiquaient que 1’état d’équilibre était atteint environ trois a cinq heures
aprés I’administration du médicament.

Métabolisme : L’ibuproféne est rapidement métabolisé par oxydation et glucuroconjugaison; tous
les métabolites inactifs sont généralement excrétés dans 1’urine dans les 24 heures suivantes. Moins
de 10 % de la dose est excrétée dans I’urine sous forme inchangée.

Excrétion : L’ibuproféne a une demi-vie d’élimination d’environ deux heures.

Populations particuliéres et états pathologiques

Personnes agées : Des ¢tudes n’ont révélé aucune modification cliniquement significative de la
pharmacocinétique de 1’ibuproféne chez les personnes agées.

Insuffisance hépatique : La pharmacocinétique de I’ibuproféne a aussi été étudiée chez des patients
a qui on a diagnostiqué une maladie alcoolique du foie et qui ont une fonction hépatique moyenne a
médiocre. Les résultats indiquent que cette maladie ne modifierait pas considérablement les
paramétres cinétiques du foie, méme s’il s’agit du principal organe du métabolisme de 1’ibuproféne.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Comprimés

Température:
Garder hors de la chaleur et conserver a température ambiante (15 °C a 30 °C).

Lumiere:
Garder a 1’abri de la lumiére.

Autres:
Conserver ce médicament dans un endroit stir, hors de la portée des enfants.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Les comprimés de pms-IBUPROFEN 600 mg sont disponibles de couleur orange, forme ovale,
enrobés portant I’inscription « IBU 600 » d’un coté et aucune inscription de I’autre c6té. Emballés
dans des bouteilles de 100 et 500 comprimés.

pms-IBUPROFEN contient 600 mg d’ibuproféne et les ingrédients non médicinaux suivant, en ordre
alphabétique: acide stéarique, amidon prégélatinisé, amidon, dioxyde de silicium colloidal, dioxyde
de titane, FD&C jaune # 6 sur substrat d’aluminium, glycolate d’amidon sodique, lactose
monohydraté, povidone, oxyde de fer jaune et triacétine.
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

a) Nom propre: Ibuproféne

b) Nom chimique: acide 2-(p-isobutylphényl) propionique
¢) Formule moléculaire et poids moléculaire: 206,28 g/mol

d) Formule développée:
CH

OH
CH

H,C

e) Propriétés physicochimiques: L’ibuproféne est une poudre blanche cristalline avec une odeur
caractéristique et un gout prononcé. Ce composé est relativement
soluble dans I’eau, trés soluble dans 1’alcool et dans des solvants
organiques. Le pKa de I’ibuproféne est de 5,2. Ses points de
fusions sont entre 75 °C a 75,5 °C.

ESSAIS CLINIQUES

Les méta-analyses d’essais cliniques randomisés de grande envergure montrent qu’une dose €levée
d’ibuproféne (> 2 400 mg/jour) est associée a un risque accru d’accident vasculaire cérébral, de
déces cardiovasculaire et de déces, toutes causes confondues, par rapport au placebo.

Etudes comparative de biodisponibilité

Une étude comparative de biodisponibilité a une seule dose, a I’insu, randomisée, croisée en deux
périodes et deux séquences a été effectuée avec les comprimés de pms-IBUPROFEN 400 mg contre les
produit de référence canadien, Super Fort MOTRIN IB” (ibuproféne) comprimés de 400 mg

(1 x 400 mg) chez 25 sujets adultes sains de sexe masculin dans des conditions de jetine.

Les données de biodisponibilité ont ét€ mesurées et les résultats sont présentés dans le tableau
suivant:
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Ibuproféne
(1 x 400 mg comprimés)
De données mesurées
Sans correction de puissance
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)
\ * + Rapport des moyennes Intervalle de confiance
Parametre Test Reference géométriques (%) 90%"
AUCy 111,474 114,351 7
(mcg-h/mL) 113,885 (20.4) | 116,568 (19.9) 97,48 94,61 - 100,45
AUC, 116,819 119,820 7
(mcg-h/mL) 119,569 (21.3) | 122,495 (21.3) 97,50 94,47-100,62
Crnax 31,662 37,112 B
(meg/mL) 31,996 (15.3) | 37.860 (19,9) 85,31 79,49 -91,56
Tnax’ 1,25 0,83
(h) (0,83 —4,00) (0,50 —2,50)
T,
: 2,15(12,4 2,20 (10,9
P (12.4) (10,9)

“pms-IBUPROFEN 400 mg comprimés

¥ Super Fort Motrin IBMP 400 mg comprimés, McNeil, (Guelph, Canada)
Y Exprimé sous forme de médiane (étendue) seulement.

€ Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (CV %) seulement
#Basée sur 1’évaluation par plus petit carré

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Etudes chez I’animal

Pharmacodynamie

Bien qu’on ne connaisse pas exactement le mode d’action de I’ibuproféne, le mode d’action
généralement reconnu est I’inhibition de la synthése des prostaglandines. L’inhibition de la
biosynthése des prostaglandines prévient la sensibilisation des tissus induite par les prostaglandines
a d’autres médiateurs de I’inflammation, de la douleur et de la thermorégulation, ce qui explique
I’effet de I’ibuprofene et des autres anti-inflammatoires non stéroidiens contre la douleur,
I’inflammation et la fievre.

L’inhibition de la synthese des prostaglandines causée par I’ibuproféne a été démontrée dans
plusieurs modeles expérimentaux différents : microsomes de la vésicule séminale de taureau,
estomac, duodénum, rein et cerveau de rats, préparations microsomales de cerveau et de partie
médullaire du rein de lapins.

L’efficacité analgésique de I’ibuproféne a été¢ démontrée dans plusieurs modeles animaux :
contorsions induites par la phénylbenzoquinone et I’acétylcholine chez la souris, test de Randall-
Selitto (patte enflammée) chez le rat, test de la plaque chauffante chez la souris et de 1’arthrite
induite par un adjuvant chez le rat.

L’effet antipyrétique de I’ibuprofene a ét¢ démontré chez des rats présentant une pyrexie induite par
de la levure.

Pharmacocinétique
Plusieurs aspects de la pharmacocinétique de I’ibuproféne ont fait I’objet d’études in vivo chez les
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rats, les lapins, les chiens et les babouins.

Des ¢études menées chez des rats indiquent que I’ibuproféne est principalement absorbé dans
I’intestin, et que son absorption est limitée dans I’estomac. Des études a dose unique d’ibuprofene
radiomarqué au 14C menées chez des rats, des lapins et des chiens révelent des vitesses d’absorption
rapides.

Des études de distribution tissulaire réalisées chez des rats aprés I’administration de doses uniques et
de doses répétées de 20 mg/kg d’ibuprofeéne radiomarqué au 14C montrent une vaste distribution et
une accumulation de radioactivité dans la thyroide, les glandes surrénales, les ovaires ainsi que dans
les tissus adipeux et cutanés. Des concentrations plasmatiques semblables ont aussi €té observées
lors du passage transplacentaire de 1’ibuprofeéne chez des rates gravides et des feetus.

Dans des études ou les concentrations plasmatiques étaient de 20 pg/mL, la liaison aux protéines
s’établissait a 96 % chez les rats, a 99 % chez les chiens, a 95 % chez les babouins et a 99% chez les
humains.

Quatre métabolites de I’ibuproféne ont été observés dans le plasma des lapins, trois dans celui des
rats, aucun dans celui des chiens, deux dans celui des babouins et deux dans celui des humains. Le
foie serait le principal organe du métabolisme. Différents taux d’excrétion urinaire et fécale des
métabolites ont été observés, indiquant la variabilité spécifique des ratios d’excrétion biliaire et
rénale.

Etudes chez I’étre humain

Pharmacocinétique

Absorption : Des ¢études in vivo indiquent que I’ibuproféne est bien absorbé par voie orale et que sa
concentration plasmatique maximale est généralement atteinte une a deux heures apres son
administration. Une dose orale unique de 200 mg administrée a six hommes en bonne santé et a jeun
dans le cadre d’une étude a entrainé une concentration plasmatique maximale de 15,0 pg/mL apres
0,75 heure. Une autre étude utilisant une dose orale unique de 400 mg chez les humains a entrainé
une concentration sérique maximale de 31,9 + 8,8 ug/mL 0,5 heure aprés son administration; les
concentrations sériques ont diminué a 1 pg/mL 16 heures apres son administration. Des
concentrations sériques et des délais avant I’atteinte de concentrations maximales (une ou deux
heures apres I’administration) comparables ont ét€ confirmés par d’autres études portant sur des
doses de médicaments solides de 200 mg et de 400 mg. Dans une étude a doses multiples portant sur
I’administration d’un comprimé d’ibuproféne a 200 mg trois fois par jour pendant deux semaines,
aucun signe d’accumulation d’ibuproféne n’a été observé.

Distribution : L’ibuproféne, comme la plupart des médicaments de la méme classe, se lie en grande
partie aux protéines (> 99 % de liaison a 20 pg/mL). Selon des données sur 1’administration par voie
orale, le volume de distribution de I’ibuproféne change en fonction de I’age ou de la fiévre. Le
volume de distribution des enfants fébriles de moins de 11 ans est d’environ 0,2 L/kg, tandis que
celui des adultes est d’environ 0,12 L/kg. La signification clinique de ces résultats est inconnue. La
distribution tissulaire de I’ibuproféne est également importante chez les humains. Des études
comparant les niveaux de liquide synovial aux concentrations sériques indiquaient que 1’état
d’équilibre était atteint environ trois a cinq heures aprés I’administration du médicament.
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Métabolisme : L’ibuproféne est fortement métabolisé par les humains. On en retrouve environ 84 %
dans I’urine, principalement sous forme de métabolites conjugués « hydroxy » et « carboxy »;
environ 1 % seulement est excrété sous forme inchangée dans 1’urine. On a constaté que les deux
principaux métabolites de I’ibuproféne chez les humains n’avaient aucune activité dans le test
d’érythéme aux rayons ultraviolets chez les cobayes et dans le test de contorsions induites par
I’acétylcholine chez les souris, a des doses de 10 mg/kg et de 15 mg/kg, respectivement.

Elimination : L’ibuproféne est rapidement métabolisé et éliminé dans ’urine. L’ ibuproféne est
presque complétement excrété dans les 24 heures suivant ’administration de la dernic¢re dose. Sa
courbe d’¢élimination plasmatique en fonction du temps est biphasique et sa demi-vie est d’environ
deux heures. Bien qu’aucune différence n’ait été observée entre la vitesse d’élimination terminale ou
la demi-vie chez les enfants et les adultes, un changement de la clairance totale li¢ a ’age ou a la
fievre a été démontré. Cela indique que la différence observée quant a la clairance est attribuable aux
différences de volume de distribution de I’ibuproféne, comme il est décrit ci-dessus. La pertinence
clinique de ces différences quant a la clairance est inconnue, méme si la vaste expérience clinique
avec I’ibuprofene chez les enfants (utilisant un intervalle posologique approprié¢ de 5 a 10 mg/kg)
révele une grande marge d’innocuité.

TOXICOLOGIE

Des études de toxicité ont été menées chez diverses especes, notamment chez les souris, les rats, les
lapins, les cobayes et les chiens Beagle.

Etudes de toxicité aigud

Des études de toxicité aigu€ a dose unique révelent que I’ibuproféne, a des doses 1étales, provoque la
dépression du systéme nerveux central des rongeurs et que les fortes doses sont ulcérogenes chez les
rongeurs et les autres espeéces animales. Une ulcérogenése peut survenir aprés une administration
orale ou parentérale, indiquant que le mécanisme comporte un composant systémique et topique.

La toxicité aigué de I’ibuprofeéne chez les rongeurs a été étudiée sur plusieurs modeles.

Des doses graduées uniques d’ibuprofene ont été administrées par intubation orale ou par injection
intrapéritonéale ou sous-cutanée a des groupes de 10 souris albinos males et de 10 rats albinos
males. Des réactions marquées ont été¢ observées et des déces ont été enregistrés sur une période de
14 jours. Les valeurs de la DL50 déterminées par cette méthode étaient de 800 mg/kg par voie orale
et de 320 mg/kg par voie intrapéritonéale chez les souris, et de 1 600 mg/kg par voie orale et de
1300 mg/kg par voie sous-cutanée chez les rats. On a noté des signes aigus d’intoxication,
notamment une prostration chez les souris, ainsi qu’une sédation, une prostration, la perte du réflexe
de redressement et des difficultés respiratoires chez les rats. La mort est survenue dans les trois jours
en raison d’ulceres gastriques perforés chez les souris et d’une ulcération intestinale chez les rats,
quelle que soit la voie d’administration.

Des valeurs de la DLsy semblables observées chez d’autres souches de rats et de souris sont
résumées dans le tableau 1 ci-dessous.
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Tableau 1 — Toxicité aigué chez les rongeurs (DL50)

Espéces Voie d’administration Intervalle de DLs,

(mg/kg)

Souris albinos 7 Orale 800-1000
Intrapéritonéale 320
Rats albinos *” Orale 1600
Intrapéritonéale 1300
Rats Sprague-Dawley ©" 1050
Rats Sprague-Dawley 1000

Dans une étude visant a comparer plusieurs anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), y compris
I’ibuproféne, des rats males ont été sacrifiés, et leur estomac a été retiré et examiné afin de relever la
présence d’ulcéres, et ce, trois ou 24 heures apres I’administration orale de diverses doses uniques
d’ibuproféne. Un score moyen a été calculé, au moyen d’une méthode de notation standard, pour
chaque groupe expos¢ a une dose différente, et le potentiel ulcérogeéne correspondait a une dose
ulcérogene minimale. La dose ulcérogéne orale minimale d’ibuproféne chez les rats était de 6 a

13 mg/kg.

Un autre groupe a étudié la production des lésions gastro-intestinales chez les rats, en comparant les
doses ulcérogenes d’ibuproféne et d’autres AINS apres une administration orale ou intraveineuse.
Toutes les expériences ont été menées sur des rats Long-Evans males et femelles. Les animaux
¢taient a jeun depuis huit heures lors de I’administration du médicament. Apres le traitement, ils ont
été nourris selon leur régime alimentaire normal, puis ils ont été sacrifiés aprés 17 heures. La
mugqueuse gastrique et intestinale a été examinée pour déceler la présence d’ulceres. La dose
ulcérogene a été calculée chez 50 % des animaux traités (DUS50). La DUs, apres 1’administration
par voie orale et intraveineuse d’ibuproféne, a été établie a 70 mg/kg et a 210 mg/kg,
respectivement. La DUs intestinale était de 88 mg/kg apres une administration par voie orale et de
172 mg/kg apres une administration par voie intraveineuse. Selon un « indice de gravité », les
1ésions gastriques étaient plus graves lors de 1’administration par voie orale que lors de
I’administration par voie intraveineuse a toutes les doses testées.

Les études sur le potentiel ulcérogene de I’ibuproféne sont résumées dans le tableau 2 ci-dessous.

Tableau 2 — Etudes a dose unique sur ’ulcérogenése chez les rongeurs

Espéces Voie DUsy* DUM**
(mg/kg) (mg/kg)
Rats Long-Evans Oral 70 50
v 210 -
Rats Sprague-Dawley Oral - 6-13

* DUso = dose ulcérogene chez 50 % des animaux traités
** DUM = dose ulcérogeéne minimale

La toxicité aigué€ a aussi été étudiée chez les chiens.
Différentes doses orales uniques d’ibuprofeéne ont ét¢ administrées a des chiens. Un examen

hématologique et des analyses biochimiques du sang et de 1’urine ont ensuite été effectués, ainsi
qu’un examen des selles afin de vérifier si elles contenaient du sang occulte. Un examen
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macroscopique des principaux organes a été effectué aprés que les animaux ont été sacrifiés. Aucun
effet nocif n’a été observé apres I’administration de doses de 20 mg/kg ou 50 mg/kg. Des doses
orales supérieures ou égales a 125 mg/kg ont causé des vomissements, de la diarrhée, de
I’albuminurie, des pertes de sang dans les selles et des érosions dans 1’antre et le pylore gastriques.

Etudes de toxicité & doses multiples

Des études a doses multiples sur I’ulcérogenese avec 1’ibuproféne ont également été¢ menées.

Des rats ont recu des doses par voie orale pendant un nombre précis de jours consécutifs, puis ont
¢été sacrifiés. L’effet ulcérogene de I’ibuproféne administré par voie orale a été classé et rapporté
selon divers systémes de notation, comme le pourcentage d’animaux chez qui les ulcéres ont été
causés par une dose précise, ou la DUS0.

Dans I’'une de ces études typiques, on a administré par voie orale des AINS comparatifs a des rats
Long-Evans, une fois par jour pendant cinq jours. La muqueuse gastrique et de I’intestin gréle a
ensuite été examinée pour déceler la présence d’ulcérations. La DUS50, la DUM et le ratio de
puissance des médicaments a I’étude ont été calculés. Les doses ulcérogeénes minimales d’ibuproféne
¢taient de 25 mg/kg pour I’estomac et de 50 mg/kg pour I’intestin.

Des études a doses multiples semblables sur le potentiel ulcérogeéne de I’ibuproféne sont résumées
dans le tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3 - Etudes de toxicité 4 doses orales multiples

Espéces Dose quotidienne Durée Facteur ulcérogéne
Rats albinos ¥ 400 mg/kg 30 heures Ulcéres chez 100 % des rats
Rats albinos ©” 4 jours DUs, = 455 mg/kg/jour
DU,g = 240 mg/kg/jour
Rats Long-Evans ©? 5 jours DUM = 25-50 mg/kg/jour
Rats Sprague-Dawley © 5,8-225 mg/kg 10 jours Aucun
Rats albinos “” 7,5 mg/kg 26 semaines Aucun
180 mg/kg 26 semaines Ulceres chez 20 % des rats
Chiens @ 4 mg/kg 30 jours Aucun
8 mg/kg 30 jours 100 %
16 mg/kg 30 jours 100 %

En général, aucun autre systeme d’organes n’a été sensiblement affecté par ces études sur
I’administration prolongée. Dans une étude d’une durée de 30 jours, les concentrations sériques de
transaminases étaient pratiquement deux fois plus élevées chez les rats Wistar recevant 157
mg/kg/jour d’ibuproféne que chez ceux faisant partie d’un groupe témoin non traité. Dans le cadre
de cette méme étude, les doses plus faibles d’ibuproféne n’ont eu aucun effet important sur I’activité
de ces enzymes.

Des ¢études de toxicité a long terme chez les chiens n’ont révélé aucun signe macroscopique ou
clinique de toxicité a des doses de 4, 8 ou 16 mg/kg/jour pendant 30 jours. Cependant, 1’autopsie a
révelé la présence d’ulceres ou des érosions gastriques chez tous les chiens ayant regu des doses de 8
ou de 16 mg/kg/jour. Aucune lésion n’a été observée chez les chiens ayant re¢u une dose de

4 mg/kg/jour.
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Dans le cadre d’une évaluation plus exhaustive de la toxicité a long terme de 1I’ibuproféne chez les
chiens, on a examiné les effets de 1’administration de doses orales de 0, 2, 4 et 26 mg/kg/jour sur une
période de 26 semaines. Des analyses d’échantillons de sang, d’urine et de matieres fécales ont été
effectuées périodiquement. Un examen histologique des organes et des tissus sélectionnés a été
effectué a la fin de 1’é¢tude. Au cours des 26 semaines, certains signes réversibles de troubles gastro-
intestinaux, caractérisés par des vomissements fréquents, de la diarrhée, le passage occasionnel de
sang frais et une perte de poids, sont survenus chez deux chiennes, mais pas chez des chiens
recevant 16 mg/kg d’ibuproféne. Du sang occulte a été décelé de facon irréguliere dans les
échantillons de matiéres fécales. Par contre, les résultats aux analyses d’urine et aux tests de la
fonction hépatique, ainsi que les valeurs biochimiques sanguines et hématologiques, n’ont pas été
modifiés de fagon importante. Les résultats a I’examen macroscopique des organes étaient normaux,
sauf en ce qui concerne les I€sions ulcératives du tractus gastro-intestinal chez tous les chiens ayant
recu 16 mg/kg/jour. Aucun effet indésirable ni dommage gastro-intestinal n’ont été signalés chez les
chiens ayant regu 2 et 4 mg/kg/jour.

Cancérogénicité

Dans le cadre d’une étude visant a évaluer le potentiel cancérogene de 1’ibuproféne, on a administré
une dose minimale de 100 mg/kg/jour a des souris pendant 80 semaines et de 60 mg/kg/jour a des
rats pendant deux ans. La proportion d’animaux présentant des tumeurs de tous les types n’était pas
différente de celle du groupe témoin. Les études confirment que 1I’ibuproféne ne provoque pas de
tumeurs du foie ou d’autres organes chez les rats et les souris. De plus, malgré un traitement
prolongg, aucune autre 1ésion hépatique induite par des médicaments n’a été observée chez les deux
especes.

Etudes de tératogénicité et de reproduction

Des études de tératogénicité de I’ibuprofeéne ont été menées chez les lapins et les rats. Les résultats
des expériences indiquent que 1’ibuproféne n’est pas tératogene lorsqu’il est administré a des doses
toxiques aux lapins, et qu’il n’a aucun effet embryotoxique ou tératogene chez les rates gravides
lorsqu’il est administré a des doses ulcérogenes.

Les effets de I’ibuprofeéne sur les bandes circulaires du canal artériel du feetus d’agneau indiquent
que I’exposition peut causer la contraction du canal artériel. Un tel effet peut étre anticipé en raison
des propriétés connues d’inhibition des prostaglandines de I’ibuprofene.
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PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

P'pms-IBUPROFEN
Comprimés d’ibuproféne

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére partie
d’une « monographie de produit » publiée a la suite de
P’approbation pour la vente au Canada de pms-IBUPROFEN
et s’adresse tout particuliérement aux consommateurs. Le
présent dépliant n’est qu’un résumé et ne donne donc pas tous
les renseignements pertinents au sujet de pms-IBUPROFEN.
Si vous avez des questions a propos de ce médicament,
communiquez avec votre médecin ou votre pharmacien.

Lisez ces renseignements chaque fois que vous renouvelez
votre ordonnance au cas ou de nouvelles informations
auraient été ajoutées.

Consultez votre professionnel de la santé et votre pharmacien
réguliérement. Posez-leur des questions sur votre santé et les
médicaments que vous prenez.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament:

Votre professionnel de la santé vous a prescrit pms-IBUPROFEN
pour une ou plusieurs des affections médicales suivantes :
pms-IBUPROFEN est indiqué pour le soulagement des signes et
des symptomes de la polyarthrite rhumatoide et de I’arthrose.

Des doses élevées d’ibuproféne (2 400 mg/jour) peuvent
augmenter le risque d’effets secondaires graves au niveau du coeur
et des vaisseaux sanguins. Les patients présentant un risque accru
de maladie du cceur et des vaisseaux sanguins doivent d’abord
discuter d’autres traitements avec leur fournisseur de soins de
santé.

Les effets de ce médicament:

pms-IBUPROFEN est un anti-inflammatoire non stéroidien
(AINS) qui peut réduire la production de substances, appelées
prostaglandines, qui contribuent a la douleur et a I’inflammation.
pms-IBUPROFEN ne guérit pas votre maladie et ne ’empéche
pas de s’aggraver. Il peut uniquement soulager la douleur et
réduire I’enflure tant que vous continuez a le prendre.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce

médicament :

NE PRENEZ PAS pms-IBUPROFEN l’une des situations

suivantes :

e Pontage aortocoronarien (a subir prochainement ou subi
récemment)

o Insuffisance cardiaque grave non controlée

e Saignement dans le cerveau ou autres troubles de
saignement

e Grossesse en cours (aprés 28 semaines de grossesse)

e Allaitement en cours ou prévu

e Allergie a I’acide acétylsalicylique (AAS) ou a d’autres
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

e  Ulcére (actif)

e Saignement provenant de ’estomac ou de I’intestin (actif)

e Maladie inflammatoire de I’intestin (maladie de Crohn ou
colite ulcéreuse)

e Maladie du foie (active ou grave)

e Maladie du rein (grave ou qui s’aggrave)

e Concentration ¢élevée de potassium dans le sang

pms-IBUPROFEN ne doit pas étre utilisé si :

e  vous étes allergique a 1’un des ingrédients de la préparation
(voir la liste des ingrédients non médicinaux ci-dessous). Les
réactions allergiques peuvent comprendre de 'urticaire, des
difficultés respiratoires, une éruption cutanée, une enflure du
visage ou de la gorge et un collapsus soudain;

e  vous avez eu de |’urticaire ou toute autre réaction de type
allergique apres la prise d’AAS ou d’autres AINS (syndrome
complet ou partiel d’intolérance a I’AAS);

e  vous &tes atteint de lupus érythémateux disséminé.

Des patients ayant pris un médicament de la méme classe que
pms-IBUPROFEN aprés un certain type de chirurgie
cardiaque (pontage aortocoronarien) étaient plus susceptibles
d’avoir une crise cardiaque, un accident vasculaire cérébral,
des caillots dans la (les) jambe(s) ou le(s) poumon(s) ainsi que
des infections ou d’autres complications que ceux qui n’ont
PAS pris ce médicament.

pms-IBUPROFEN ne doit PAS étre utilisé chez les patients de
moins de 12 ans étant donné que son innocuité et son efficacité
n’ont PAS été établies.

L’ingrédient médicinal :
Ibuprofene

Les ingrédients non médicinaux:

Acide stéarique, amidon prégélatinisé, amidon, dioxyde de
silicium colloidal, dioxyde de titane, FD&C jaune # 6 sur substrat
d’aluminium, glycolate d’amidon sodique, lactose monohydraté,
povidone, oxyde de fer jaune et triacétine.

Les formes posologiques offertes :
Comprimés : 600 mg

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Si vous présentez (ou avez présenté) I’un des états ou ’une des
affections énuméré(e)s ci-dessous, consultez votre fournisseur
de soins de santé afin de discuter d’autres options de
traitement que pms-IBUPROFEN:

e Crise cardiaque ou angine de poitrine (douleur a la
poitrine)
Accident vasculaire cérébral (AVC) ou mini-AVC
Perte de la vue
Grossesse en cours (moins de 28 semaines)
Insuffisance cardiaque congestive
Affections gastro-intestinales telles que des ulcéres,

des saignements gastriques, des occlusions
b
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e Des problemes de rein provoquant une hypertension

L’ibuproféne, surtout aux doses plus élevées (2 400 mg/jour),
peut augmenter le risque d’effets secondaires graves au niveau du
cceur et des vaisseaux sanguins. Ce risque peut étre plus élevé lors
de périodes d’utilisation plus longues. Les patients présentant des
facteurs de risque (tension artérielle élevée, taux de cholestérol
¢élevé, diabéte, tabagisme) ou qui sont atteints d’une maladie du
cceur ou des vaisseaux sanguins doivent discuter avec leur
fournisseur de soins de santé des autres options de traitement qui
sont offertes.

Avant de prendre pms-IBUPROFEN, informez votre fournisseur
de soins de santé si vous présentez 1’un des états ou ’une des
affections suivant(e)s :

e Hypertension

e  Taux de cholestérol ¢levé

Diabete ou régime a faible teneur en sucre

Athérosclérose (durcissement des artéres)

Mauvaise circulation au niveau des extrémités

Trouble de la coagulation (hémophilie, drépanocytose, etc.)

Hyperkaliémie (concentrations élevées de potassium dans le

sang)

e Maladie du rein ou problémes urinaires (douleur a la vessie,
tout changement au niveau de la quantité et de la couleur de
I’urine)

e Maladie du foie, alcoolisme, lupus érythémateux disséminé
ou toute autre maladie ou affection grave

e  Ulcére ou saignement antérieur de I’estomac ou de I’intestin

e Saignement antérieur dans le cerveau

e Problémes de saignement (urine foncée, tendance aux
ecchymoses, selles sanglantes ou noires et goudronneuses)

e Maladie du cceur

e Antécédents familiaux d’asthme, de polypes nasaux,
d’inflammation prolongée des sinus (sinusite chronique) ou
d’urticaire

e Antécédents familiaux d’allergie aux AINS, comme I’acide
acétylsalicylique (AAS), le célécoxib, le diclofénac, le
diflunisal, 1’étodolac, le fénoprofeéne, le flurbiproféne,
I’ibuproféne, I’indométhacine, le kétoproféne, le kétorolac,
I’acide méfénamique, le méloxicam, la nabumétone, le
naproxene, 1’oxaprozine, le piroxicam, le rofécoxib, le
sulindac, le ténoxicam, 1’acide tiaprofénique, la tolmétine ou
le valdécoxib (cette liste n’est PAS exhaustive)

e  Prise d’un anticoagulant (médicament qui éclaircit le sang),

d’un corticostéroide oral (utilisé pour traiter une douleur et

une enflure articulaires) ou tout autre médicament

Prise d’AAS a faible dose

Déshydratation (perte importante de liquide)

Tabagisme présent ou passé

Age supérieur a 65 ans

Régime alimentaire particulier (p. ex., régime a faible teneur

en sodium)

Ils pourraient vous recommander un autre analgésique, comme
I’acétaminopheéne.

Avant de prendre pms-IBUPROFEN, informez votre fournisseur

de soins de santé si vous prévoyez devenir enceinte.

Pendant que vous prenez pms-IBUPROFEN:

e indiquez que vous prenez ce médicament a tout autre médecin,

dentiste, pharmacien ou professionnel de la santé que vous
consultez, particuliérement si vous prévoyez subir une
opération cardiaque;

e ne consommez PAS de boissons alcoolisées lorsque vous
prenez pms-IBUPROFEN, car vous seriez plus susceptible
d’avoir des problémes d’estomac;

o la fertilité peut étre réduite. L’utilisation de pms-IBUPROFEN

n’est pas recommandée chez les femmes qui essayent de
devenir enceintes. Chez les femmes ayant des difficultés de
conception, I’arrét du traitement par pms-IBUPROFEN doit
étre envisagé.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Consultez votre fournisseur de soins de santé et votre pharmacien

si vous prenez d’autres médicaments (d’ordonnance ou non)
comme ceux énumérés ci-dessous (cette liste n’est PAS
exhaustive) :
e Acide acétylsalicylique (AAS) ou autres AINS
= p. ex., AAS, célécoxib, diclofénac, ibuprofene,
indométhacine, kétorolac, méloxicam, naproxéne
e  Antiacides
e  Antidépresseurs
= Inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine
(ISRS)
o p. ex., citalopram, fluoxétine, paroxétine,
sertraline
e  Médicaments pour la tension artérielle
= Inhibiteurs de ’enzyme de conversion de
I’angiotensine (ECA)
o p-. ex., énalapril, lisinopril, périndopril,
ramipril
= Antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 11
(ARA)
o p. ex., candésartan, irbésartan, losartan,
valsartan
e  Anticoagulants
=  p.ex., warfarine, AAS, clopidogrel
e  Corticostéroides (y compris les glucocorticoides)
=  p.ex., prednisone
e  Cyclosporine
e  Digoxine
Diurétiques
= p.ex., furosémide, hydrochlorothiazide
Lithium
Meéthotrexate
Contraceptifs oraux
Hypoglycémiants oraux (médicaments contre le diabéte)
Tacrolimus
Phénytoine
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Votre fournisseur de soins de santé peut vous prescrire de I’AAS
(acide acétylsalicylique) a faible dose, en tant qu’anticoagulant,
pour réduire le risque de crise cardiaque ou d’accident vasculaire
cérébral pendant que vous prenez pms-IBUPROFEN. Ne prenez
que la quantité d’AAS prescrite par votre fournisseur de soins de
santé. Vous étes plus susceptible d’irriter ou d’endommager votre
estomac si vous prenez a la fois pms-IBUPROFEN a et de I’AAS
que si vous prenez pms-IBUPROFEN seul.

UTILISATION APPROPRIKE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle chez les adultes :

e Dose initiale : 600 mg deux fois par jour

e Dose d’entretien : 600 a 1 200 mg par jour (1 & 2 comprimés
par jour)

e Dose maximale : 1 800 mg par jour

Prenez pms-IBUPROFEN en respectant rigoureusement les
instructions de votre fournisseur de soins de santé. Ne dépassez
PAS la dose de ce médicament, la fréquence de prise, ni la
durée recommandée par votre fournisseur de soins de santé.
Vous devez prendre la plus faible dose de pms-IBUPROFEN
pendant la durée la plus courte possible. Le fait de prendre une
dose excessive de pms-IBUPROFEN peut augmenter les risques
d’effets secondaires indésirables et parfois dangereux,
particuliérement si vous &tes 4gé, si vous avez d’autres maladies

avoir besoin de soins médicaux. Signalez tout symptome ou effet
secondaire & votre fournisseur de soins de santé.

pms-IBUPROFEN peut vous rendre somnolent ou fatigué. Faites
preuve de prudence en conduisant ou en prenant part a des
activités qui exigent de la vigilance. En cas de somnolence,
d’étourdissements ou de sensation de téte 1égere aprés avoir pris
pms-IBUPROFEN, ne conduisez PAS et ne faites PAS fonctionner
de machines.

Consultez IMMEDIATEMENT votre fournisseur de soins de santé
si vous avez des frissons, de la fiévre, des douleurs musculaires ou
d’autres symptomes pseudogrippaux, particulierement s’ils se
produisent avant ou en méme temps qu’une éruption cutanée. Ces
symptomes peuvent étre les premiers signes d’une REACTION
ALLERGIQUE GRAVE a ce médicament.

Les effets secondaires peuvent comprendre les suivants :
e Eruption cutanée, démangeaisons
e Difficulté a dormir (insomnie)
e Nausées, vomissements, douleur et/ou crampes a 1’estomac,
brilures d’estomac, diarrhée, indigestion, constipation,
ballonnements, gaz

EFFETS SECONDAIRES GRAVES, FREQUENCE ET
MESURE A PRENDRE

ou si vous prenez d’autres médicaments. Symptéme/effet Consultez votre Cessez de
fournisseur de prendre le
Si vous prenez pms-IBUPROFEN pendant plus de sept jours, somns (‘i:)tsrzme ot me(il[f:::::: re
consultez votre fournisseur de soins de santé régulicrement afin de pharmacien immédiatemen
déterminer si ce médicament vous convient et s’il vous t une aide
occasionne des effets indésirables. Dans médicale
les cas Dans
Ce médicament vous a été prescrit tout spécialement. N’en graves tous
donnez PAS a une autre personne. Cela pourrait lui nuire, seulem | les cas
méme si ses symptomes sont similaires aux votres. ent
L’utilisation de pms-IBUPROFEN n’est PAS recommandée zzggizzﬁifstt:s ou noires et v
chez les patients de moins de 12 ans puisque son innocuité et Réactions allergiques
son efficacité n’ont PAS été établies. accompagnées de symptomes
comme un essoufflement,
pms-IBUPROFEN doit étre pris avec de la nourriture. une respiration sifflante,
toute difficulté a respirer, un v
Surdose : serrement de poitrine, une
- éruption cutanée, de
Si vous oubliez une dose de pms-IBUPROFEN, contacter votre Purticaire, une enflure ou
professionnel de la sante, I’urgence de 1’hdpital ou votre centre des démangeaisons
antipoison immédiatement; méme s’il n’y a aucun symptomes. Vision trouble ou tout v
probléme de vue
Dose oubliée: Problémes (!e saigneme:lt
Si vous oubliez une dose, reprenez seulement votre schéma 23:3::5 ?Eln;lsl gzszg:ﬂmmes
habituel le jour suivant. Ne prenez pas de dose supplémentaire. changement de la quantité f
ou de la couleur de ’urine
Toute douleur ou difficulté v
au moment d’uriner
pms-IBUPROFEN peut provoquer certains effets secondaires, Enflure des pieds, de la
particuliérement en cas d’utilisation prolongée ou a des doses partie inférieure des jambes; v
élevées. Si de tels effets secondaires se produisent, vous pourriez gain de poids
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES, FREQUENCE ET
MESURE A PRENDRE

Problémes hépatiques
accompagnés de symptomes
comme une coloration jaune
de la peau ou des yeux, une v
indigestion persistante, des
vomissements, une douleur a
I’estomac, des nausées
Sensation générale de

malaise, fatigue, perte v
d’appétit

Maux de téte, raideur de la v
nuque

Confusion mentale, v
dépression

Etourdissements, sensation v
de téte légeére

Problémes auditifs v

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour tout
effet inattendu ressenti lors de la prise de pms-IBUPROFEN
communiquez avec votre médecin ou votre pharmacien..

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT ‘

Garder hors de la chaleur et de la lumiére et conserver a
température ambiante (15 °C a 30 °C).

Ne gardez PAS les médicaments périmés ou ceux dont vous
n’avez plus besoin. Les médicaments périmés ou inutilisés
doivent étre retournés a votre pharmacien.

Gardez ce produit hors de la portée et de la vue des enfants.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS ‘

On peut obtenir ce document et la monographie compléte du
produit, rédigée pour les professionnels de la santé, en
communiquant avec le promoteur, Pharmascience inc.

au 1-888-550-6060.

Ce dépliant a été rédigé par Pharmascience inc.
www.pharmascience.com

Derniére révision : 21 aott 2015

DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRE
SOUPCONNES

Déclaration des effets secondaires
Vous pouvez contribuer a I’amélioration de 1’utilisation
sécuritaire des produits de santé pour les Canadiens en
signalant tout effet secondaire grave ou imprévu a Santé
Canada. Votre déclaration peut nous permettre
d’identifier de nouveaux effets secondaires et de changer
les renseignements liés a I’innocuité des produits.
Trois facons de signaler ces effets :
e  Enligne a MedEffet (http://hc-sc.gc.ca/dhp-
mps/medeff/index-fra.php);
e  En téléphonant au numéro sans frais 1-866-234-2345;
e  Enremplissant un formulaire de déclaration des effets
secondaires du patient, puis en ’envoyant : -
- Par télécopieur au numéro
sans frais 1-866-678-6789 ou
- Par la poste au :
Programme Canada Vigilance
Santé Canada, Indice
postal 0701E
Ottawa (Ontario)
K1A 0K9
Des étiquettes affranchies et le formulaire de
déclaration des effets secondaires du patient sont
disponibles sur la page de MedEffet (http://hc-
sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/index-fra.php).

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la

prise en charge des effets secondaires, veuillez communiquer
avec votre professionnel de la santé. Le Programme Canada

Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.
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