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ANALGESIQUE NUIT

Capsules de gel-liquide d’ibuproféne et chlorhydrate de diphénhydramine

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique / Ingrédients non médicinaux
d’administration | concentration pertinents sur le plan clinique
Orale Capsules de gel-liquide : 200 mg Aucun.
d’ibuproféne (sous forme d’acide Pour la liste compléte des
libre et de sel de potassium) et ingrédients, consulter Formes
25 mg de chlorhydrate de posologiques, composition et
diphénhydramine conditionnement.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Analgésique Nuit (capsule d’ibuproféne et de chlorhydrate de diphénhydramine) est un
médicament en vente libre combinant un analgésique et un aide-sommeil a prendre en une seule
dose de 1 ou 2 capsules au coucher.

Analgésique Nuit est indiqué pour :

Pour emploi occasionnel, pour une période limitée (cinq jours ou moins) pour le soulagement de
douleurs nocturnes aigués accompagnées d’insomnie et, dans de telles circonstances, pour
améliorer la durée d’un sommeil ininterrompu par la douleur.

Personnes agées (>65 ans) :

Les données provenant d’études cliniques et de I’expérience pratique suggerent que 1’emploi
chez les personnes agées est associ¢ a certaines différences sur le plan de I’innocuité et
Iefficacité. L’emploi d’Analgésique Nuit chez cette population ne doit étre recommandé que
lorsqu’un médecin aura évalué le patient souffrant d’insomnie en raison de douleurs aigués.

Enfants (<16 ans) :
Analgésique Nuit n’est pas indiqué pour les enfants <16 ans.

CONTRE-INDICATIONS
e L’ibuproféne est contre-indiqué chez les patients présentant un ulcére peptique évolutif,
des antécédents d’ulcération récurrente ou une maladie inflammatoire du systéme gastro-
intestinal.

e L’ibuproféne et la diphénhydramine ont tous deux été associés a I’hypersensibilité. Les
patients qui sont hypersensibles a ces médicaments ou a tout ingrédient entrant dans la
composition du produit ou composant du contenant ne doivent pas utiliser ce produit.
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Pour la liste compléte, consulter la section Formes posologiques, composition et
conditionnement de la monographie de produit. On doit tenir compte de la possibilité de
réactivité croisée entre les différents AINS.

Les produits a base d’ibuproféne ne doivent pas étre utilisés chez les patients présentant
un syndrome complet ou partiel des polypes nasaux, ou chez qui 1’asthme, 1’anaphylaxie,
’urticaire, la rhinite ou d’autres manifestations allergiques sont déclenchés par I’AAS ou
d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens. Des réactions anaphylactoides fatales sont
survenues chez de tels individus. Par ailleurs, méme s’ils ont déja pris des AINS par le
passé sans présenter d’effets indésirables, les personnes présentant les problémes de santé
précités sont plus a risque de subir de graves réactions.

Insuffisance hépatique significative ou hépatopathie évolutive.

Fonction rénale gravement altérée ou qui s’aggrave (clairance de la créatinine
<30 mL/min). Les personnes dont I’insuffisance rénale est de plus faible intensité sont a
risque d’aggraver 1’état de leur fonction rénale lorsqu’on leur prescrit des AINS. On doit
effectuer un suivi régulier dans de tels cas.

Il n’est pas recommandé de prendre de I’ibuproféne avec d’autres AINS, en raison de
I’absence de données démontrant des bienfaits synergiques et du potentiel d’effets
secondaires additifs.

Les enfants souffrant de maladie rénale et les enfants qui sont déshydratés en raison de
perte importante de liquides des suites de vomissements, diarrhée ou ingestion
insuffisante de liquides, ne doivent pas prendre de I’ibuprofene.

L’emploi de I’ibuproféne est contre-indiqué pendant la grossesse et 1’allaitement.

L’ibuproféne est contre-indiqué chez les patients qui souffrent de lupus érythémateux
disséminé, puisqu’une réaction de type anaphylactique accompagnée de ficvre peut
survenir, surtout si I’ibuproféne a déja été¢ administré par le passé.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Importantes mises en garde et précautions
Utiliser avec circonspection chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque,
d’hypertension ou d’autres pathologies les prédisposant a la rétention liquidienne. (Voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Cardiovasculaire et équilibre
hydroélectrolytique; et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, Antihypertenseurs).
Faire preuve de prudence chez les patients qui sont susceptibles aux irritations du tractus
gastro-intestinal, y compris ceux qui ont des antécédents d’ulceres peptiques (Voir MISES
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EN GARDE ET PRECAUTIONS, Gastro-intestinal et INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES, Anticoagulants de type coumariniques).

e La prudence est de mise chez les patients qui sont le plus a risque de toxicité rénale,
comme ceux qui souffrent d’insuffisance de la fonction rénale, d’insuffisance cardiaque
ou de dysfonction hepatique, ceux qui prennent des diurétiques et les personnes agees.
(Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Rénal).

e Sides symptomes urinaires, d’hématurie et de cystite se présentent, on doit
immédiatement cesser la prise du médicament. (Voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Génito-urinaire).

e On doit éviter ’emploi d’ibuproféne pendant la grossesse/l’allaitement (Voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres : Femmes enceintes et femmes
qui allaitent).

e Analgésique Nuit provoque de la sédation ou de la somnolence. Ne pas utiliser le jour.

Généralites
Comme pour d’autres anti-inflammatoires, 1’ibuproféne peut masquer les signes habituels
d’infection.

Les patients qui souffrent d’insomnie sans douleur ou de douleur qui ne provoque aucune
insomnie ne doivent pas prendre ce produit.

Les patients atteints de glaucome, de maladie pulmonaire chronique (emphyséme ou bronchite
chronique), ou ceux qui ont de la difficulté a uriner en raison d’une hypertrophie de la prostate ou
de troubles de col vésical ne devraient pas prendre ce médicament, sauf sur indication d’un
médecin [126].

Si les symptomes de douleur aigué€ et d’insomnie causés par la douleur ne s’améliorent pas en
5 jours ou s’ils sont accompagnés de fievre, on doit consulter un médecin.

Carcinogenése et mutagenése
Sans objet.

Cardiovasculaire
Ibuprofene : Insuffisance cardiaque congestive chez les patients présentant une fonction
cardiaque marginale, une hypertension et des palpitations.

Diphénhydramine : Des effets vasoconstricteurs ont ét¢ documentés. [17]

Dépendance/Tolérance

L’association de butorphanol et de diphénhydramine est de plus en plus utilisée en tant que
drogue d’abus. La dépendance a la diphénhydramine a ét¢ documentée dans des rapports de cas
impliquant des patients souffrant de maladies mentales. [17]
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Oreilles/Nez/Gorge
Les patients présentant un syndrome complet ou partiel des polypes nasaux ne devraient pas
utiliser Analgésique Nuit (voir CONTRE-INDICATIONS).

Endocrine et métabolisme
Les patients atteints de maladie thyroidienne ne devraient pas prendre ce médicament, sauf sur
indication d’un médecin.

Equilibre hydroélectrolytique

Rétention liquidienne et cedéme ont été observés chez des patients traités par I’ibuproféne. Par
conséquent, a I’instar de plusieurs anti-inflammatoires non stéroidiens, on doit tenir compte de la
possibilité de précipiter une insuffisance cardiaque congestive chez les patients agés ou ceux dont
la fonction cardiaque est compromise. Analgésique Nuit doit étre utilisé avec prudence chez les
patients souffrant d’insuffisance cardiaque, d’hypertension ou d’autres états de santé
prédisposant a la rétention liquidienne.

Avec le traitement par inflammatoires non stéroidiens, il y a risque possible d’hyperkaliémie,
surtout chez les patients souffrant de maladies comme le diabéte sucré ou I’insuffisance rénale;
les patients 4gés, ou chez les patients recevant, en concomitance, un traitement par des inhibiteurs
des récepteurs B-adrénergiques, des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine ou
de certains diurétiques. On doit procéder a la détermination des électrolytes sériques
périodiquement pendant le traitement a long terme, surtout chez les patients a risque.

Systéme gastro-intestinal

Une grave toxicité gastro-intestinale (GI), comme une ulcération peptique, une perforation et une
hémorragie gastro-intestinale, parfois grave et fatale dans certains cas, peut survenir en tout
temps, avec ou sans symptomes, chez les patients traités par les AINS, y compris 1’ibuproféne.

Des troubles mineurs du tube digestif supérieur, comme la dyspepsie, sont courants, se
manifestant généralement tot apres le début du traitement. Les médecins doivent demeurer aux
aguets de tout signe d’ulcération et de saignement chez les patients traités par des AINS, méme
en [’absence de symptomes antérieurs du tube digestif.

Chez les patients observés dans le cadre d’essais cliniques portant sur de tels produits, des ulcéres
gastro-intestinaux supérieurs symptomatiques, des saignements manifestes ou une perforation
sont survenus chez environ 1 % des patients traités pendant 3 a 6 mois et chez environ 2 a 4 %
des patients traités pendant un an. Le risque se poursuit au-dela d’un an et peut possiblement
augmenter. L’incidence de ces complications augmente avec 1’augmentation de la dose.

On doit administrer Analgésique Nuit sous étroite surveillance médicale aux patients qui sont
sujets aux irritations du tube digestif, surtout s’ils présentent des antécédents d’ulcere peptique,
de diverticulose ou d’autres maladies inflammatoires du tube digestif, comme la colite ulcéreuse
et la maladie de Crohn. Dans ces cas, le médecin doit soupeser les bienfaits du traitement par
rapport aux dangers possibles.

Le médecin doit informer les patients des signes et/ou symptomes de grave toxicité gastro-
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intestinale et leur dire de communiquer sans tarder avec un médecin s’ils ressentent une
dyspepsie persistante ou d’autres signes ou symptomes suggérant une ulcération ou un
saignement de I’appareil digestif. Puisque de graves ulcérations et saignements du tube digestif
peuvent survenir sans symptomes précurseurs, les médecins doivent suivre les patients sous
traitement chronique en vérifiant leur taux d’hémoglobine a intervalle régulier et en demeurant
vigilant pour déceler tout signe et symptome d’ulcération et de saignement; ils doivent informer
les patients de I’importance de ce suivi.

Si l’ulcération est soupconnée ou confirmée, ou si des saignements gastro-intestinaux
surviennent, on doit immédiatement cesser le traitement et instituer le traitement approprié tout
en surveillant étroitement le patient.

A ce jour, aucune des études n’a identifié de groupe de patients qui ne soit pas & risque de
développer une ulcération et un saignement. Les antécédents de graves manifestations gastro-
intestinales et d’autres facteurs, comme la consommation excessive d’alcool, le tabagisme, I’age,
le sexe féminin et I’emploi concomitant de stéroides et d’anticoagulants oraux ont été associés au
risque accru. Jusqu’a maintenant, toutes les études démontrent que tous les AINS peuvent
provoquer les effets indésirables du tube digestif. Méme si les données existantes n’identifient
par clairement les différences entre les divers AINS, il est possible qu’on en fasse état dans le
futur.

Il n’existe aucune preuve définitive suggérant que I’administration concomitante d’antagonistes
des récepteurs de I’histamine H2 et/ou d’antiacides pourra soit prévenir la survenue d’effets
secondaires gastro-intestinaux ou permettre la poursuite du traitement par les capsules
d’ibuproféne et de chlorhydrate de diphénhydramine dans le cas ou de telles réactions
indésirables se manifesteraient.

Génito-urinaire

Certains AINS sont reconnus pour causer des symptomes urinaires persistants (douleur vésicale,
dysurie, fréquence urinaire), hématurie ou cystite. Ces symptomes peuvent apparaitre a tout
moment apres ’initiation du traitement par un AINS. Certains cas se sont aggravés lors de la
poursuite du traitement.

Si des symptomes urinaires se manifestent, on doit mettre fin immédiatement au traitement par
Analgésique Nuit pour permettre au systeme de récupérer. On doit agir de la sorte avant
d’effectuer des évaluations urologiques ou d’entamer tout traitement.

La diphénhydramine n’est pas recommandée pour les personnes atteintes d’obstruction du col
vésical [17].

Heématologie
Les médicaments qui inhibent la biosynthése des prostaglandines perturbent la fonction

plaquettaire a divers degrés; par conséquent, les patients pouvant étre affectés de fagon
défavorable par une telle action doivent étre sous surveillance lorsqu’on leur administre de
I’ibuprofene.
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Les dyscrasies sanguines (comme la neutropénie, la leucopénie, la thrombocytopénie, I’anémie
aplasique et I’agranulocytose) associées a l'administration des anti-inflammatoires non
stéroidiens sont rares, mais peuvent néanmoins entrainer des conséquences graves.

Hépatique/Biliaire/Pancréatique

Comme c’est le cas avec d’autres AINS, des élévations a la limite de la normale d’une ou de
plusieurs épreuves de la fonction hépatique peuvent survenir chez jusqu’a 15 % des patients. Ces
anomalies peuvent progresser, demeurer essentiellement inchangées, ou s’avérer passageres avec
la poursuite du traitement. Un patient présentant des symptomes et/ou des signes suggérant une
dysfonction hépatique, ou chez lequel une anomalie d’une épreuve de la fonction hépatique est
survenue, doit étre évalué pour déceler le développement d’une réaction hépatique grave pendant
le traitement par ce médicament. De graves réactions hépatiques, y compris une jaunisse et des
cas d’hépatite fatale, ont été signalées avec la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens.

Bien que de telles réactions soient rares, si les résultats anormaux des épreuves hépatiques
persistent ou s’aggravent, si des signes cliniques et symptdmes compatibles suggérant une
hépatopathie apparaissent, ou si des manifestations systémiques surviennent (p. ex. éosinophilie,
éruption cutanée, etc.), on doit mettre fin au traitement par ce médicament.

Des épreuves de la fonction hépatique devraient étre effectuées périodiquement pendant le
traitement a long terme. S’il est nécessaire de prescrire ce médicament en présence d’insuffisance
hépatique, on doit le faire sous étroite surveillance.

On a examiné la fréquence de Iésions hépatiques aigués chez 625 307 personnes ayant regu des
AINS en Angleterre et au pays de Galles entre 1987 et 1991 [73]. De ce nombre, 311 716
patients ont recu une ordonnance d’ibuproféne. L’incidence de Iésions hépatiques aigués parmi
les utilisateurs d’ibuprofene était de 1,6/100 000. I1 s’agissait de la plus faible incidence parmi les
8 AINS ¢étudiés et cette incidence était significativement inférieure a I’incidence parmi les
utilisateurs de kétoprofene, de piroxican, de fenbruféne ou de sulindac. Pour les utilisateurs
d’AINS en tant que groupe, les seuls facteurs qui avaient un effet indépendant sur ’apparition de
lésions hépatiques aigués étaient 1’emploi simultané de médicaments hépatotoxiques ou la
présence d’arthrite rhumatoide. D’apres ces données, 1’emploi a court terme d’ibuproféne en tant
qu’analgésique/antipyrétique ne devrait pas étre problématique quant a ’apparition d’une
quelconque hépatopathie.

Systéme immunitaire

Ibuprofene : Les patients présentant un syndrome complet ou partiel des polypes nasaux, de
rhinite ou d’autres manifestations allergiques ne devraient pas utiliser d’AAS ou d’autres anti-
inflammatoires. Des réactions anaphylactoides fatales sont survenues chez de tels individus
méme s’ils avaient déja pris des AINS par le passé sans présenter d’effets indésirables. (Voir
Contre-indications).

On a, a ’occasion, avec certains AINS, observé des symptomes de méningite aseptique (raideur
au cou, maux de téte importants, nausée et vomissements, fievre ou troubles de la conscience).
Les patients souffrant de troubles auto-immuns (lupus érythémateux disséminé, maladies des
tissus conjonctifs, etc.) semblent étre prédisposés. Le médecin traitant doit donc étre vigilant chez
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ces patients afin de déceler tout signe pouvant étre indicateur de cette complication.

Diphénhydramine : Hypersensibilit¢ et anaphylaxie sont survenues avec le traitement par
diphénhydramine [17].

Systeme nerveux central

Certains patients peuvent ressentir une somnolence, des étourdissements, des vertiges, de
I'insomnie ou une dépression avec la prise d’ibuprofeéne. Si les patients ressentent ces effets
secondaires, ils devraient faire preuve de prudence s’ils s’adonnent a des activités nécessitant de
la vigilance.

La diphénhydramine exerce un effet sédatif. L’alcool et d’autres dépresseurs du SNC peuvent
accroitre cet effet. On doit faire preuve de prudence lorsqu’on conduit un véhicule ou qu’on
opére de la machinerie. (Voir Interactions médicamenteuses) [126]

L’insomnie peut étre le symptome d’une grave maladie. Si elle persiste pendant plus de
2 semaines, le patient devrait étre évalué de nouveau. [130]

Ophtalmologie

Une vision trouble et/ou réduite a été observée avec 1’administration d’ibuproféne et d’autres anti-
inflammatoires non stéroidiens. Si ces symptdmes surviennent, I’administration du médicament
devrait €tre interrompue et un examen ophtalmologique devrait étre effectué. Les patients recevant ce
médicament pendant une période prolongée devraient subir un examen ophtalmologique a intervalles
réguliers. Les patients souffrant de glaucome ne doivent pas utiliser les capsules Analgésique Nuit.

Considerations périopératoires
En regle générale, le traitement par les AINS est interrompu avant une chirurgie afin de réduire le
risque de saignements postopératoires [112].

Psychiatrigue
Voir Mises en garde et précautions, Neurologique.

Pour la diphénhydramine, on a signalé une psychose avec hallucinations. Des hallucinations
visuelles et auditives, une ¢locution inintelligible et une agitation sont survenues. [17].

Fonction rénale

On a fait état de nécrose papillaire rénale et d’autres pathologies anormales des reins apres
I’administration a long terme d’AINS aux animaux. Chez les humains, on a rapporté des cas de
néphrite interstitielle avec hématurie, protéinurie et, a ’occasion, syndrome néphrotique.

Une deuxiéme forme de toxicité rénale a été observée chez les patients présentant un état
précurseur de troubles rénaux entrainant une réduction de la circulation sanguine ou du volume
sanguin au niveau des reins, alors que les prostaglandines rénales jouent un rdle de soutien dans
le maintien de la perfusion rénale. Chez ces patients, I’administration d’AINS peut provoquer
une réduction lice a la dose de formation de prostaglandines et ainsi précipiter une
décompensation rénale apparente. Les patients les plus a risque de présenter cette réaction sont
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ceux qui souffrent d’insuffisance rénale, d’insuffisance cardiaque, de dysfonction hépatique,
ceux qui prennent des diurétiques et les personnes agées. L’abandon du traitement par les anti-
inflammatoires non stéroidiens est généralement suivi d’un retour a 1’état qui prévalait avant
d’entamer le traitement.

L’ibuproféne et ses métabolites sont ¢liminés principalement par les reins; par conséquent, on
doit faire preuve de grande prudence lors de 1I’emploi chez les patients dont la fonction rénale est
altérée. Les personnes dont la fonction rénale est altérée ou se détériore (clairance de la créatinine
<30 mL/min) sont & risque. Les individus dont l’insuffisance rénale est moins importante
risquent d’aggraver leur €tat lorsqu’on leur prescrit un AINS. Dans de tels cas, on doit envisager
I’emploi de doses plus faibles d'Analgésique Nuit et les patients doivent étre sous étroite
surveillance.

Durant le traitement a long terme, on doit surveiller la fonction rénale périodiquement.
Appareil respiratoire

On a rapporté des cas d’épaississement des sécrétions bronchiques, de serrement thoracique, de
respiration sifflante et de congestion nasale avec le traitement par la diphénhydramine. [17].

Sensibilité/Résistance
Les patients qui présentent une sensibilit¢ a un AINS peuvent également étre sensibles a tout
autre AINS.

Fonction sexuelle/Reproduction
Sans objet.

Peau
Sans objet.

Populations particuliéres

Femmes enceintes :

Ibuproféne : Des études de reproduction sur les rats et les lapins n’ont mis en évidence aucune
anomalie au niveau du développement. Par contre, les études sur la reproduction des animaux ne
sont pas toujours prédictives de la réponse chez les humains. On doit éviter 1’emploi
d’ibuprofeéne pendant le troisieme trimestre de la grossesse, en raison des effets connus des AINS
sur le systéme cardiovasculaire du feetus. A ’instar d’autres médicaments connus pour inhiber la
synthése des prostaglandines, une incidence accrue de dystocie et un délai de parturition sont
survenus chez le rat. L’administration d’ibuproféne n’est pas recommandée pendant la grossesse
(Voir également Contre-indications).

Diphénhydramine : Aucune étude contrdlée n’a été réalisée chez la femme ou sur les animaux.
La diphénhydramine peut accroitre le niveau d’activité utérine et entrainer un travail prématuré.
On doit faire preuve de prudence lorsqu’on emploie ce médicament pendant les derniers mois de
grossesse [17].
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Femmes qui allaitent :

Ibuproféne : La liaison protéinique ¢élevée et le pH plus bas du lait maternel par rapport au
plasma ont tendance a inhiber le transfert de I’ibuproféne vers le lait maternel [8]. Une étude a
démontré une concentration d’ibuproféne de 13 ng/mL 30 minutes apres 1’ingestion de 400 mg
[18]. Un rapport lait:plasma de 1:126 a été établi et selon les calculs, I’exposition du nourrisson
se situait aux alentours de 0,0008 % de la dose maternelle. On ignore dans quelle mesure, si tel
est le cas, I’ibuproféne traverse la barriere placentaire.

Diphénhydramine : Les résultats d’études suggerent que la diphénhydramine pourrait altérer la
production ou la composition du lait. A moins qu’un médicament ne soit prescrit, le nourrisson
doit étre suivi pour assurer une consommation adéquate de lait. On ne sait pas si la
diphénhydramine est excrétée dans le lait [17].

Enfants : Les études réalisées a ce jour n’ont pas démontré de problémes spécifiques aux enfants
qui pourraient limiter 1’utilit¢ de I’ibuproféne chez les enfants de 6 mois et plus.

Personnes agées (> 65 ans) : Les patients de plus de 65 ans ou les patients fréles ou affaiblis
sont plus susceptibles de présenter des réactions indésirables provoquées par les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) : la fréquence de ces réactions 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 manifestations gastro-intestinales fatales concernent cette
population de patients. Les patients plus agés sont également plus a risque d’ulcération et de
saignements de 1’cesophage inférieur.

Les personnes agées sont aussi plus sensibles aux effets secondaires de la diphénhydramine [17].

Chez ces patients, on doit envisager d’entamer le traitement avec une dose plus faible que la
dose habituellement recommandée, avec ajustement individuel au besoin et sous étroite
surveillance.

Surveillance et tests de laboratoire

Pour les Mises en garde et précautions en lien avec I’emploi d’Analgésique Nuit et la
Surveillance et tests de laboratoire, voir Equilibre hydroélectrolytique, Systéme gastro-intestinal
(GI), Hématologie, Hépatique, Fonction rénale et Sous-populations : Personnes agées.

REACTIONS INDESIRABLES

Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques

Puisque les études cliniques sont menées dans des conditions tres particulieres, les taux d’effets
indésirables peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et ne doivent pas étre
comparés aux taux observés dans le cadre des études cliniques portant sur un autre médicament.
Les renseignements sur les effets indésirables d’un médicament qui sont tirés d’études cliniques
s averent utiles pour déterminer les effets indésirables liés au médicament et & leurs taux
approximatifs.
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Etudes portant sur I’association ibuproféne et diphénhydramine

Dans le cadre d’une étude sur I’innocuité et ’efficacité de I’emploi maximal pendant 10 jours
(AE-97-08), 1016 patients agés de 12 a >65 ans ont pris soit une capsule d’ibuprofeéne et
chlorhydrate de diphénhydramine (ibuproféne a 200 mg/chlorhydrate de diphénhydramine a
25 mg) (n=158), ou deux capsules d’ibuproféne et chlorhydrate de diphénhydramine (ibuproféne
a 400 mg/ chlorhydrate de diphénhydramine a 50 mg) (n=323), ou deux caplets Tylenol PM
(acétaminophéne a 1 000 mg/ chlorhydrate de diphénhydramine a 50 mg) (n=326) ou un placebo
(N=167) pour 10 soirs consécutifs. On leur a indiqué de commencer a prendre le médicament a
I’¢tude le premier soir ou ils faisaient de 1’insomnie associée a un mal de téte ou de légeres
douleurs ou courbatures. Ils ont continu¢ de prendre le médicament a 1’étude pour les 9 soirs
consécutifs suivants, qu’ils éprouvent des symptdmes ou pas. Méme si la durée d’utilisation
dépassait la durée maximale recommandée pour le médicament en vente libre (10 jours par
rapport a 5 jours), la dose quotidienne était en deca de la dose quotidienne maximale de
1 200 mg pour I’ibuproféne et de 150 mg pour la diphénhydramine. L’étude suggére donc qu’il
n’y a aucune inquiétude en matiére d’innocuité clinique associée a la prise uniquotidienne d’une
dose d’ibuproféne et de chlorhydrate de diphénhydramine (400 mg/50 mg ou 200 mg/25 mg)
[132].

Dans cette étude, bien qu’on ait observé une incidence accrue de I’ensemble des effets
indésirables touchant le systéme nerveux central et la somnolence avec les deux doses de
capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de diphénhydramine comparativement au placebo, ces
taux d’incidence ¢étaient comparables aux taux observés avec Tylenol PM, un produit
analgésique/aide-sommeil ~ présentement  commercialisé  aux  Etats-Unis  composé
d’acétaminophéne a 1 000 mg/chlorhydrate de diphénhydramine a 50 mg. Les fréquences de ces
symptomes étaient semblables pour les deux doses d’ibuproféne / diphénhydramine
(400 mg/50 mg vs 200 mg/25 mg). Les effets indésirables dont 1’incidence dépassait 2 % dans
I’un ou I'autre des groupes de traitement sont présentés au tableau 1. Ces observations étaient
constantes dans tous les sous-groupes d’age et de sexe. [132].
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Tableau 1.
de traitement

AE-97-08 : Effets indésirables dont I’incidence dépassait 2 % dans ’un ou I’autre des groupes

Nombre (%) de sujets présentant ’effet indésirable indiqué
Systeme ou Placebo 1. Capsule 2. Capsule Caplets Valeur p**
appareil de (n=167) d’ibuproféne et de | d’ibuproféne etde | Tylenol PM *
I’organisme chlorhydrate de chlorhydrate de (n=326)
diphénhydramine | diphénhydramine
(n=158) (n=323)
Nerveux 6 (3,6) 20 (12,7) 40 (12,4) 41 (12,6) 0,004
Somnolence 4(24) 14 (8,9) 28 (8,7) 25(7,7) 0,032
Etourdissements 2(1,2) 1(0,6) 5(L,5) 9(2,8) 0,414
Digestif 21 (12,6) 16 (10,1) 39 (12,1) 50 (15,3) 0,411
Dyspepsie 15 (9,0) 11 (7,0) 16 (5,0) 25(7,7) 0,315
Sécheresse buccale 1(0,6) 1(0,6) 7(2,2) 5(1,5) 0,514
Organisme dans
son ensemble 30 (18,0) 25 (15,8) 57 (17,6) 50 (15,3) 0,818
Mal de téte 17 (10,2) 12 (7,6) 37 (11,5) 28 (8,6) 0,500
Douleur 4 (2,4) 2(1,3) 10 (3,1) 17 (5,2) 0,134
Dorsalgie 8 (4,8) 5(3,2) 8(2,5) 5(1,5) 0,185
Respiratoire 7 (4,2) 9(5,7) 9(2,8) 10 (3,1) 0,377
Rhinite 5(3,0) 5(3,2) 7(2,2) 7(2,1) 0,815

* Produit disponible aux Etats-Unis, mais pas au Canada **Méthode exacte de Fisher; les valeurs p 0,05 sont en texte gras.

Deux essais contrdlés par placebo et menés a double insu (AE-98-01 et AE-98-02) ont étudié des
sujets de 16 a 45 ans qui avaient subi une intervention chirurgicale pour extraire une ou deux
molaires incluses, dont une était une mandibulaire osseuse au moins partiellement incluse, et qui
ont re¢cu une dose unique de soit un placebo, de I’ibuprofene (400 mg) /diphénhydramine
(50 mg) ou 400 mg d’ibuprofene (n=118), au coucher le jour de I’intervention.

L’¢tude AE-98-01 impliquait 281 sujets, dont 40 recevaient le placebo, 122 recevaient
I’ibuprofeéne (400 mg) /diphénhydramine (50 mg) et 118 recevaient 400 mg d’ibuproféne.

Les traitements actifs ont ét¢ bien tolérés [123]. En tout, 29 effets indésirables (EI) ont été
signalés par 25 (8,9 %) sujets: 15,0 % dans le groupe placebo, 9,8 % dans le groupe
ibuprofene/diphénhydramine, et 5,9 % dans le groupe ibuproféne. Les EI dont l’incidence
dépasse 2 % dans 1’un ou I’autre des groupes de traitement sont présentés dans le tableau 2. Les
taux d’incidence étaient comparables parmi les trois groupes de traitement en ce qui a trait aux
expériences indésirables, exception faite des maux de téte (placebo=10.0 %;
ibuprofene/diphénhydramine=0,8 %; ibuprofene=0,8 %). On n’a observé aucun EI grave.
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Tableau 2. AE-98-01 : Effets indésirables dont I’incidence dépassait 2 % dans I’un ou I’autre des groupes
de traitement

ls‘frfge::j: ‘;"npepare" de Placebo IBU400/DPH50 IBU400 Valeur p ++
Effet indésirable (n=40) (n=122) (n=119)
Tout systeme/appareil de
P’organisme
Tout effet 6 (15,0 %) 12 (9,8 %) 7(5,9 %) 0,175
Organisme entier
Tout effet 4 (10,0 %) 2(1,6 %) 1(0,8 %) 0,017*
Mal de téte 4 (10,0 %) 10,8 %) 1(0,8 %) 0,004*
Digestif
Tout effet 12,5 %) 6 (4,9 %) 54,2 %) 1,000
Nausée 0 (0,0 %) 54,1 %) 4 (3,4 %) 0,587
Vomissements 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 3(2,5%) 0,129
Douleur abdominale 1(2,5%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0,142
Nervosité
Tout effet 1(2,5 %) 54,1 %) 0 (0,0 %) 0,069b
Etourdissements 1(2,5 %) 4 (3,3 %) 0 (0,0 %) 0,129

+: Méthode exacte de Fisher; *: Statistiquement significatif a p 0,05; b: Marginalement significatif (0,05 <p 0,10).

L’¢étude AE-98-02 impliquait 283 sujets, dont 40 recevaient un placebo, 120 recevaient
I’ibuprofeéne (400 mg) /diphénhydramine (50 mg) et 123 recevaient 400 mg d’ibuproféne. En
tout, 41 EI ont été signalés par 29 (10,2 %) sujets : 20,0 % dans le groupe placebo, 11,7 % dans
le groupe ibuproféne/diphénhydramine, et 5,7 % dans le groupe ibuproféne [124]. Les EI dont
I’incidence dépassait 2 %, tous groupes de traitement confondus, sont présentés dans le tableau
3. La différence entre les trois groupes de traitement pour I’ensemble des effets indésirables était
significative. On a observé une différence significative entre les groupes en ce qui concerne les
EI du systeme digestif, et plus spécifiquement les vomissements (placebo 5,0 %;
ibuprofene/diphénhydramine 0,8 %; ibuproféne 0,0 %). Pour ce qui est des autres EI et appareils
de I’organisme, tous les groupes de traitement €taient comparables. Aucun EI grave n’a été
observé.

Tableau 3.  AE-98-02 : Effets indésirables dont I’incidence dépassait 2 %, tous groupes confondus

Systéme/appareil de I’organisme Placebo IBU400/DPH50 1BU400 value+
Effet indésirable (n=40) (n=120) (n=123) p-vajue
Tout systeme/appareil de
P’organisme
Tout effet 8 (20,0 %) 14 (11,7 %) 7(5.7 %) 0,027*
Organisme entier
Tout effet 2(5,0 %) 9(7,5 %) 5(4,1 %) 0,461
Mal de téte 2(5,0 %) 9(7,5 %) 5(4,1 %) 0,461
Digestif
Tout effet 6 (15,0 %) 54,2 %) 5(4,1 %) 0,038*
Nausée 5(12,5 %) 54,2 %) 5(4,1 %) 0,111
Vomissements 2 (5,0 %) 1 (0,8 %) 0 (0,0 %) 0,028*
Nerveux
Tout effet 1(2,5%) 2(1,7 %) 1(0,8 %) 0,519
Agitation 12,5 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0,141
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Systéme/appareil de ’organisme Placebo IBU400/DPH50 1BU400
Effet indésirable (n=40) (n=120) (n=123) p-value+
Peau et annexes
Tout effet 1(2,5%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0,141
Sudation 1(2,5%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0,141

+: Méthode exacte de Fisher
*: Statistiquement significatif p 0,05

Etudes sur I’innocuité de ’ibuproféne

Un chercheur a mené une analyse approfondie des données publiées concernant 1’innocuité
relative de doses sans ordonnance d’ibuproféne et d’acétaminophéne [87]. Des 96 essais
randomisés, en insu, 10 d’entre eux ont ét¢ d’une durée de sept jours ou moins, alors que
I’innocuité des deux médicaments a été directement comparée. Dans trois de ces essais,
I’incidence des effets indésirables était plus €levée avec I’acétaminophéne; on n’a rapporté aucun
effet indésirable dans six essais; et un essai a signalé une incidence plus élevée avec
I’ibuproféne. Dans ce sous-groupe de 10 études, on a signalé que les effets indésirables de nature
gastro-intestinale étaient les plus fréquents, notamment la dyspepsie, les nausées ou les
vomissements. Aucun de ses effets GI ne semblait justifier un suivi; ’auteur en a donc déduit
qu’il n’y a eu aucun effet gastro-intestinal grave.

Il a été conclut : « Bien qu’on reconnait que les données précitées sont trés sélectives et fondées
sur de I’information découlant d’une variété de protocoles d’étude et de populations, elles sont
néanmoins instructives pour indiquer une incidence relativement faible de graves réactions
indésirables avec les deux médicaments lorsque ceux-ci sont pris selon leurs posologies sans
ordonnance. »

Les résultats d’une étude contrélée par placebo, menée a double insu, aupres de sujets en santé
(N =1 246) et représentatifs d’une population utilisant un analgésique en vente libre, indiquent
que I’ibuproféne a la dose de 1 200 mg/jour pendant 10 jours consécutifs, est bien toléré [85]. La
fréquence des manifestations indésirables de nature gastro-intestinale a été semblable dans les
groupes placebo et ibuproféne (16 % avec le placebo vs 19 % avec ’ibuprofene). Les effets
indésirables gastro-intestinaux les plus fréquents (ceux signalés par 1 % des sujets étaient :
dyspepsie, douleur abdominale, nausée, diarrhée, flatulence, et constipation. On n’a observé
aucune différence entre les deux groupes quant a la proportion de sujets ayant abandonné le
traitement en raison d’effets indésirables gastro-intestinaux. Dix-sept sujets (1,4 %) présentaient
des résultats positifs aux épreuves de sang occulte : la fréquence ¢était comparable pour les deux
traitements. Lorsqu’il est utilisé tel qu’indiqué, I’ibuproféne sans ordonnance a la dose de
1 200 mg/jour pendant 10 jours consécutifs, est bien tolére.

Dans deux analyses regroupant plusieurs essais [89,90] une méta-analyse [91], et une analyse de
littérature [87], I’ibuproféne présentait une faible incidence de réactions gastro-intestinales,
comparables a celle de I’acétaminophéne et du placebo.

Des rapports issus de systemes de signalement spontané au Royaume-Uni [138], en France et
aux Etats-Unis [139], 1a ou il n’est pas nécessaire d’avoir une ordonnance pour 1’ibuproféne a
une dose quotidienne atteignant 1 200 mg, confirment 1’innocuité¢ et 1’acceptabilité gastro-
intestinales du médicament.
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Un essai randomisé¢ de grande envergure comparant les doses sans ordonnance d’acide
acétylsalicylique, d’acétaminophéne, et d’ibuproféne chez 8 677 adultes ont fait état des taux
suivants de réactions indésirables significatives: AAS 18,7 %, ibuproféene 13,7 %, et
acétaminophene 14,5 % [97]. Du point de vue statistique, 1’ibuproféne n’était pas différent de
I’acétaminophene. Tous les effets GI (y compris la dyspepsie) et la douleur abdominale étaient
moins fréquents avec I’ibuproféne (4 % et 2,8 %, respectivement) qu’avec 1’acétaminophene
(5,3 % et 3,9 %) ou AAS (7,1 % et 6,8 %) [tous p, 0,035]. 11 a été conclu que « La tolérabilité
globale de I’ibuproféne dans cette ¢étude de grande envergure était équivalente a celle du
paracétamol et meilleure que celle de [AAS]. »

Dans les études épidémiologiques, 1’ibuproféne a constamment présenté le risque relatif le plus
faible de complications gastro-intestinales graves par comparaison aux autres AINS et a 1’acide
acétylsalicylique [92,93,94]. Aucun symptome ou syndrome n’est ressorti dans le cadre des
essais qui n’était pas déja prévu de par la pharmacologie du médicament ou qui n’aurait pu étre
anticipé des suites de 'utilisation répandue de 1I’ibuproféne en tant qu’analgésique/antipyrétique
chez les adultes.

Garcia-Rodriguez a rapporté la fréquence de 1ésions hépatiques aigués chez 625 307 personnes
ayant recu des AINS en Angleterre et au pays de Galles entre 1987 et 1991. De ce nombre,
311 716 patients ont recu une ordonnance d’ibuproféne [73]. L’incidence de 1ésions hépatiques
aigués parmi les utilisateurs d’ibuprofene était de 1,6/100 000. Il s’agissait de la plus faible
incidence parmi les huit AINS étudiés et cette incidence était significativement inférieure a
I’incidence parmi les utilisateurs de kétoprofeéne, de piroxican, de fenbruféne ou de sulindac.
Pour les utilisateurs d’AINS en tant que groupe, les seuls facteurs qui avaient un effet
indépendant sur D’apparition de Iésions hépatiques aigués étaient I’emploi simultané de
médicaments hépatotoxiques ou la présence d’arthrite rhumatoide (Voir Mises en grade et
précautions, Hépatique/Biliaire/Pancréatique).

Evénements indésirables avec des doses d’ibuproféne > 1 200 mag/jour :

Gastro-intestinal

Dans les essais cliniques sur les AINS, des ulceres des voies GI supérieures symptomatiques, des
saignements manifestes ou des perforations sont survenus chez environ 1 % des patients traités
pendant 3 a 6 mois et chez environ 2 a 4 % des patients traités pendant 1 an. Le risque persiste
au-dela d’un an; I’incidence des complications GI augmente proportionnellement a la dose.

Incidence de 3 a 9 % : nausée, douleur épigastrique, briilements d’estomac. Incidence de 1 a
3 % : diarrhée, détresse abdominale, nausée et vomissements, indigestion, constipation, douleur
ou crampes abdominales, plénitude du tube digestif (ballonnements ou flatulence). Incidence
<1% : ulcere gastrique ou duodénal avec saignement et/ou perforation, hémorragie gastro-
intestinale, méléna, hépatite, jaunisse, anomalies de la fonction hépatique (SGOT, bilirubine et
phosphatase alcaline sériques).

Allergies
Incidence <1 % : anaphylaxie (voir Contre-indications). Relation causale inconnue : fievre,
maladie sérique, lupus érythémateux.
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Systéme nerveux central

Incidence de 3 a 9 % : étourdissements. Incidence de 1 a 3 % : mal de téte, nervosité. Incidence
de moins de 1 % : dépression, insomnie. Relation causale inconnue : paresthésie, hallucinations,
réves anormaux.

M¢éningite aseptique et méningo-encéphalite, dans un cas accompagnées d’éosinophilie dans le
liquide céphalorachidien, ont été signalées chez des patients qui prenaient de I’ibuproféne par
intermittence et qui ne présentaient aucune maladie des tissus conjonctifs.

Dermatologique

Incidence de 3 a 9 % : éruption cutanée (y compris de type maculopapuleuse). Incidence de 1 a
3% : prurit. Incidence de moins de 1 % : éruptions vésiculobulleuse, urticaire, érythéme
polymorphe. Relation causale inconnue : alopécie, syndrome de Stevens-Johnson.

Cardiovasculaire

Incidence de moins de 1 % : insuffisance cardiaque congestive chez les patients dont la fonction
cardiaque est marginale, hypertension, palpitations. Relation causale inconnue : arythmies
(tachycardie sinusale, bradycardie sinusale, palpitations).

Organe des sens

Incidence de 1 a 3 % : acouphéne. Incidence de moins de 1 % : amblyopie (vision brouillée et/ou
diminuée, scotome et/ou changements dans la vision des couleurs). Tout patient se plaignant de
troubles de I’ceil pendant le traitement par [’ibuproféne devrait subir un examen
ophtalmologique. Relation causale inconnue : conjonctivite, diplopie, névrite optique.

Hématologique

Incidence de moins de 1 % : leucopénie, et réduction des taux d’hémoglobine et d’hématocrite.
Relation causale inconnue : anémie hémolytique, thrombocytopénie, granulocytopénie, €pisodes
de saignement (p. ex., purpura, épistaxis, hématurie, ménorragie).

Hépatique

Des ¢lévations des enzymes hépatiques peuvent survenir chez jusqu’a 15 % des patients traités
par I’ibuproféne. Incidence de moins de 1 %. Hépatite, ictére, anomalies de la fonction hépatique
(SGOT, taux sériques de bilirubine et de phosphatase alcaline).

Renal

On a fait état de néphrite interstitielle aigué avec hématurie, protéinurie et, a 1’occasion,
syndrome néphrotique. Une nécrose papillaire rénale a été signalée. Relation causale inconnue :
diminution de la clairance de la créatinine, polyurie, azotémie.

Comme d’autres médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens, 1’ibuproféne inhibe la
synthése des prostaglandines rénales, qui peuvent réduire la fonction rénale et cause de la
rétention de sodium. Le débit sanguin rénal et le taux de filtration glomérulaire ont diminué chez
les patients atteints de légere insuffisance de la fonction rénale qui prenaient 1200 mg/jour
d’ibuproféne pendant une semaine. On a rapporté des cas de nécrose papillaire rénale. Bon
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nombre de facteurs semblent accroitre le risque de toxicité rénale (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Endocrine

Relation causale inconnue : gynécomastie, réaction hypoglycémique. Des retards menstruels de
jusqu’a deux semaines et des saignements utérins anormaux sont survenus chez neuf patientes
prenant de I’ibuproféne a raison de 400 mg trois fois par jour pendant trois jours avant les
menstruations.

Metabolique
Incidence de 1 a 3 % : appétit réduit, cedéme, rétention liquidienne.

La rétention liquidienne répond généralement rapidement a 1’abandon du traitement (voir MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicamenteuses graves

e Avec I’acide acétylsalicylique (AAS), et d’autres AINS y compris 1’ibuproféne,
peut potentiellement causer des effets secondaires additifs (Voir Contre-
indications).

e Avec les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), tranquillisants, aide-
sommeils, autres analgésiques

e Avec I’acétaminophéne, peut accroitre le risque d’effets indésirables sur les reins.

e Avec les anticoagulants, peut accroitre le risque d’effets indésirables GI (p. ex. ulcération
et saignements).

e Avec les antihypertenseurs, on doit soupeser les bienfaits et les risques selon 1’individu.

e Avec la digoxine, peut accroitre la concentration sérique de digoxine et le risque de
toxicité par la digoxine.

e Avec les diurétiques, peut réduire 1’effet diurétique.

e Avec les hypoglycémiants (insuline et agents oraux), peut accroitre le risque
d’hypoglycémie.

e Avec le lithium, peut accroitre les concentrations plasmatiques de lithium, réduire la
clairance rénale de lithium et augmenter le risque de toxicité par le lithium.

e Avec le méthotrexate, peut accroitre le risque de toxicité par le méthotrexate.

Apercu

L’emploi concomitant d’Analgésique Nuit avec d’autres AINS, y compris I’AAS, n’est pas
recommandé. Les médicaments dont I’interaction avec les capsules d’ibuproféne et de
chlorhydrate de diphénhydramineAnalgésique Nuit est possible ou documentée comprennent
I’acétaminophene, le naproxene, 1’alcool et d’autres dépresseurs du SNC, les antihypertenseurs,
les anticoagulants, la digoxine, les diurétiques, le lithium, le méthotrexate, les antidiabétiques
oraux et I’insuline, et les autres médicaments qui se lient fortement aux protéines.
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Interactions medicament-médicament

La liste de médicaments dans cette section est fondée sur soit des interactions médicamenteuses
figurant dans des rapports de cas ou provenant d’études, soit des interactions possibles en raison
de ’ampleur et de la gravité de I’interaction prévue (c.-a-d., celles qui sont identifiées comme
contre-indiquées).

Acétaminophene
Bien qu’aucune interaction n’ait ét€¢ rapportée, l’emploi concomitant avec les capsules
Analgésique Nuit n’est pas conseillé. Il peut augmenter le risque d’effets indésirables rénaux.

Acide acétylsalicyligue (AAS) ou autres AINS

L’emploi d’Analgésique Nuit en concomitance avec tout autre AINS, y compris I’AAS, n’est pas
recommandé en raison de 1’absence de données démontrant des bienfaits synergistes et la
possibilité d’effets secondaires additifs. Les études chez I’animal ont démontré que I’acide
acétylsalicylique donné avec un AINS, y compris I’ibuprofene, réduit nettement 1’activité anti-
inflammatoire et abaisse les concentrations sanguines du médicament qui n’est pas de 1’acide
acétylsalicylique. Les études de biodisponibilité portant sur une dose unique administrée a des
volontaires normaux n’ont pas réussi a démontrer un quelconque effet de 1’acide
acétylsalicylique sur les concentrations sanguines d’ibuproféne. Aucune étude corrélative n’a été
menée (voir Contre-indications).

On n’a observé aucune perte significative de cardio-protection lorsque les patients traités par
faible dose d’AAS (81 mg) se sont vu administrer 400 mg d’ibuprofene trois fois par jour [141].

Aide aceétylsalicylique (ASA) a faible dose

L’ibuprofeéne peut interférer avec I’effet antiplaquettaire de I’AAS a faible dose (81 — 325 mg par
jour). L’utilisation quotidienne d’ibuproféne a long terme peut rendre ’AAS moins efficace
lorsque celui-ci est utilisé pour la cardio-protection et la prévention d’AVC. Afin de minimiser
cette interaction, les utilisateurs réguliers d’ibuprofeéne et d’une faible dose d’AAS a libération
immédiate devraient prendre I’ibuproféne au moins une heure aprés ou 11 heures avant de
prendre la faible dose quotidienne d’AAS. L’emploi d’AAS a libération prolongée (p. ex.
entérosoluble) n’est pas recommandé lors de I’emploi régulier d’ibuproféne. Les professionnels
de la santé devraient aviser les consommateurs et les patients de 1’utilisation concomitante
appropriée d’ibuproféne et d’AAS.

Alcool et autres médicaments dépresseurs du SNC

En raison de la possibilité d’effets dépresseurs du SNC additifs, les patients devraient éviter les
boissons alcoolisées lorsqu’ils prennent les capsules Analgésique Nuit (voir Mises en garde et
précautions, Neurologique) [126,128]. Les antidépresseurs comme 1’amitriptyline, 1’amoxapine,
les alcaloides de la belladone, la clomipramine, la procarbozine et la triflupromazine peuvent
accroitre la possibilité de sécheresse buccale, rétention urinaire, iléus adynamique, glaucome
chronique et altération de 1’état mental [17].

On doit faire preuve de prudence si les capsules Analgésique Nuit sont prises avec d’autres
antihistaminiques, tranquillisants ou d’autres médicaments sédatifs (y compris tout autre produit
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contenant de la diphénhydramine, incluant les préparations pour application topique) ou avec des
médicaments sous ordonnance pour traiter la dépression [16,126,128].

Antiacides

Une étude de biodisponibilité a démontré qu’il n’y a aucune interférence avec 1’absorption de
I’ibuproféne lorsque ce dernier est administré conjointement avec un antiacide contenant de
I’hydroxyde d’aluminium et de I’hydroxyde de magnésium [84].

Antihypertenseurs

Les prostaglandines sont un facteur important de ’homéostase cardiovasculaire et I’inhibition de
leur synthése par les AINS peut affecter le contrdle circulatoire. Les AINS peuvent provoquer
une ¢élévation de la tension artérielle chez les patients sous antihypertenseurs. Deux méta-
analyses [77,78] ont observé cette relation pour les AINS en tant que classe de médicament et
pour certains AINS en particulier, mais I’ibuproféne n’a pas significativement affecté la tension
artérielle dans I’une ou I’autre des méta-analyses. Conformément au manque d’effet observé, une
¢tude par Davies et coll. [79] a démontré que I’ibuproféne a 1 600 mg/jour pendant 14 jours n’a
pas atténué ’effet antihypertensif de deux inhibiteurs B-adrénergiques. Houston et coll. [80] ont
démontré aucun effet d’un traitement de trois semaines par I’ibuproféne sur I’efficacité
antihypertensive du vérapamil, mais on ignore si ce manque d’interaction s’étend aux autres
classes d’inhibiteurs calciques.

Lorsque la pression de la perfusion rénale est réduite, les prostaglandines et 1’angiotensine II sont
tous deux d’importants médiateurs de [’autorégulation rénale. [81]. En tant que classe,
I’association d’un AINS et d’un inhibiteur de ’enzyme de conversion de 1’angiotensine peut
théoriquement avoir le potentiel de réduire la fonction rénale. Une étude a révélé une diminution
cliniquement significative de la fonction rénale chez 4 des 17 patients traités par
I’hydrochlorothiazide et le fosinopril ayant re¢u 2 400 mg/jour d’ibuproféne pendant un mois.
[82]. [63]. Par contre, Minuz [83] n’a observé aucun effet sur les propriétés antihypertensives de
I’énalapril ou sur la rénine plasmatique ou 1’aldostérone apreés deux jours de traitement par
I’ibuproféne a raison de 1 200 mg/jour.

La relation entre I’ibuproféne et les antihypertenseurs n’est clairement pas bien définie. On
devrait analyser les bienfaits d’une médication concomitante et les comparer aux risques
potentiels avant de prescrire une telle association. Si I’ibuproféne est recommandé pour un
emploi a long terme, alors, une surveillance a intervalle régulier de la tension artérielle pourrait
s’avérer utile. La surveillance de la tension artérielle n’est pas nécessaire si 1’ibuproféne n’est
recommandé que pour un emploi a court terme en tant qu’analgésique.

Apomorphine [134]
La diphénhydramine peut réduire la réponse émétique de I’apomorphine dans le traitement
d’empoisonnements.

Coumariniques [75,76]

De nombreuses études ont démontré que I’utilisation concomitante d’AINS et d’anticoagulants
augmente le risque d’effets indésirables GI, comme ['ulcération, et les saignements. Puisque les
prostaglandines jouent un role important dans 1’hémostase, et que les AINS affectent la fonction
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plaquettaire, le traitement concomitant d’ibuproféne et de warfarine exige une surveillance étroite
pour s’assurer qu’aucun changement de la posologie de I’anticoagulant n’est nécessaire.
Plusieurs études contrdlées a court terme n’ont pas réussi a démontrer que I’ibuproféne affectait,
de facon significative, le temps de prothrombine ou une variété d’autres facteurs de coagulation
lorsqu’administré a des individus traités par des anticoagulants de type coumarinique. Le
médecin doit toutefois demeurer prudent lorsqu’il administre les capsules Analgésique Nuit aux
patients sous anticoagulants.

Digoxine [74]

Il a été démontré que I’ibuproféne augmente les concentrations sériques de digoxine. Il pourrait
s’avérer nécessaire d’augmenter la surveillance et de procéder a des ajustements de la dose des
glucosides digitaliques pendant et aprés le traitement concomitant par I’ibuproféne.

Diurétiques

Des études cliniques, ainsi que des observations aléatoires, ont démontré que 1’ibuproféne peut
réduire ’effet natriurétique du furosémide et des diurétiques thiazidiques chez certains patients.
Cet effet a été attribué a I’inhibition de la synthése des prostaglandines rénales. Pendant le
traitement concomitant avec I’ibuproféne, le patient devrait étre surveillé de pres afin de détecter
tout signe de détérioration de la fonction rénale et d’assurer I’efficacité diurétique.

Antagonistes de la H-2

Dans les études chez des volontaires humains, la coadministration de cimétidine ou de ranitidine
avec de I’ibuproféne n’au eu aucun effet substantiel sur les concentrations sériques d’ibuproféne
[95,96].

Hypoglycémiants
L’ibuprofeéne peut accroitre les effets hypoglycémiants des antidiabétiques oraux et de 1’insuline.

Lithium [86]

Dans une étude comptant onze volontaires normaux, I’ibuproféne a produit une ¢€lévation des
concentrations plasmatiques de lithium et une réduction de la clairance rénale de 1’ibuproféne. La
concentration minimale de lithium a augmenté de 15 % et la clairance rénale du lithium a
diminué de 19 % pendant la période d’administration concomitante des médicaments. On attribue
cet effet a I’inhibition de la synthése des prostaglandines rénales par I’ibuproféne. Ainsi, lorsque
I’ibuprofene et le lithium sont administrés en concomitance, on doit surveiller étroitement les
sujets pour déceler tout signe de toxicité du lithium.

Meéthotrexate [85]

On a rapporté que I’ibuproféne, ainsi que d’autres AINS, inhibe de fagon compétitive
I’accumulation de méthotrexate dans les tranches de rein du lapin, ce qui peut indiquer que
I’ibuproféne pourrait accroitre la toxicité du méthotrexate. On doit faire preuve de circonspection
lorsque I’ibuproféne est administré en concomitance avec le méthotrexate.

Inhibiteurs de la monoamine oxydase
Les inhibiteurs de la monoamine oxydase, y compris la furazolidone et la procarbazine, peuvent

prolonger et intensifier les effets anticholinergiques et dépresseurs du SNC de la
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diphénhydramine [134].

On ne doit pas administrer de diphénhydramine aux patients qui prennent Eldepryl®, Marplan®,
Nardil® ou Parnate® [17].

Naproxene
Bien qu’aucune interaction n’a été rapportée, l’emploi concomitant avec les capsules
Analgésique Nuit n’est pas conseillé : il peut accroitre le risque.

Autres médicaments

Bien que I’ibuproféne se lie largement aux protéines plasmatiques, les interactions avec d’autres
médicaments a fixation protéinique surviennent rarement. Il faut néanmoins faire preuve de
prudence lorsque d’autres médicaments, qui ont également une forte affinité pour les sites de
fixation protéinique, sont utilisés en concomitance. Aucune interaction n’a été signalée lorsque
I’ibuproféne a été utilisé en conjonction avec la probénécide, la thyroxine, les stéroides, les
antibiotiques (p.ex., cyclosporine), la phénytoine, les corticostéroides ou les benzodiazépines.

Interactions médicament-aliments
Les interactions avec les aliments n’ont pas été établies.

Interactions medicament-herbe médicinale
Les interactions avec les produits a base d’herbes médicinales n’ont pas été établies.

Interactions médicament-épreuves de laboratoire
Les interactions avec les épreuves de laboratoire n’ont pas été établies.

Interactions médicament-style de vie
Aucun paramétre de style de vie n’est suggéré pour I’emploi d’Analgésique Nuit.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Consideérations posologigues
Ne pas prendre pendant plus de 5 jours pour le soulagement de la douleur, sauf sur indication
d’un médecin.

Les problemes d’innocuité que 1’on doit considérer lorsqu’on établit un schéma posologique pour
un patient individuel concernent :

Les patients agés de plus de 65 ans qui sont fréles ou affaiblis. On doit envisager une dose de
départ plus faible que la dose gencralement recommandée chez ces patients (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Personnes agées).

Posologie recommandée et ajustement de la dose
Adultes >16 a 65 ans : Prendre une dose unique de 1 a 2 capsules de gélatine souple, au coucher,
en cas d’incapacité a s’endormir ou a se rendormir, en raison de douleur.
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Ne pas dépasser 1200 mg d’ibuproféne (incluant les 200-400 mg provenant de la dose
d’Analgésique Nuit) et 300 mg de diphénhydramine (incluant les 25-50 mg provenant de la dose
d’Analgésique Nuit, si pris pendant la journée en tant qu’antihistaminique) en 24 heures.
Analgésique Nuit peut étre pris 4 heures aprés la derniére dose d’ibuprofeéne et/ou de
diphénhydramine. Ne pas recommander I’emploi d’Analgésique Nuit pour plus de 5 nuits
consécutives sans évaluer les causes de la douleur provoquant 1’insomnie.

Dose oubliée
Vous devez prendre la dose oubliée dés que vous vous en rappelez. S’il est presque 1’heure de

votre prochaine dose, sautez la dose oubliée et prenez la prochaine dose au moment prévu. Ne
prenez pas deux fois la dose recommandée pour compenser une dose oubliée.

Administration
Voir Posologie recommandée et ajustement de la dose

SURDOSAGE

Symptomes de surdosage

Analgésique Nuit contient de I’ibuproféne et du chlorhydrate de diphénhydramine. La toxicité
d’une surdose dépend de la quantité de médicament ingérée et du temps écoulé depuis
I’ingestion; les réponses peuvent varier selon I’individu; il est donc nécessaire d’évaluer chaque
cas séparément.

Bien que peu fréquents, des cas de grave toxicité et de déces ont été rapportés avec le surdosage
de I’ibuprofeéne. Les symptomes de surdose d’ibuproféene le plus fréquemment signalés
comprennent la douleur abdominale, la nausée, les vomissements, la Iéthargie et la somnolence.
D’autres symptomes du SNC incluent mal de téte, acouphene, dépression du SNC et convulsions.
A I’occasion, une acidose métabolique, un coma, une insuffisance rénale aigué et I’apnée (surtout
chez les trés jeunes enfants) peu survenir. Une toxicité cardiovasculaire, y compris hypotension,
bradycardie, tachycardie et fibrillation auriculaire, a ¢galement été signalée. [102-104].

Les signes et symptomes d’une surdose par la diphénhydramine sont de nature anticholinergique
et peuvent inclure, sécheresse des membranes muqueuses, diminution des bruits intestinaux,
mydriase, peau rougie, hyperthermie, somnolence, tachycardie, rétention urinaire, coma,
hallucinations et crises convulsives. Certains cas de crises convulsives et/ou d’arythmie
cardiaque se sont soldés par des déces. Les arythmies cardiaques sont semblables a celles qui
surviennent lors d’une surdose d’autres médicaments ou en réponse aux propriétés
antiarythmiques des médicaments de la classe Ia et elles sont le résultat d’un blocage des canaux
sodiques rapides [129,131].

Traitement de la surdose
En cas de surdose aigué, on doit vider I’estomac en provoquant les vomissements (uniquement
chez les patients alertes) ou procéder au lavage gastrique. En raison de 1’absorption rapide de
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I’ibuproféne de I’intestin, les vomissements sont plus efficaces s’ils sont initiés dans les
30 minutes apres 1’ingestion. L’administration orale de charbon activé peut aider a réduire
I’absorption des médicaments si elle est entreprise moins de 2 heures aprés I’ingestion. Il
semblerait, selon certaines données probantes, que 1’administration répétée de charbon activé
pourrait se lier au médicament déja diffusé de la circulation. [112]. L’induction de diurcse
pourrait étre utile. Le traitement d’une surdose aigué consiste principalement en un traitement de
soutien. Il pourrait étre nécessaire de prendre en charge 1’hypotension, I’acidose et les
saignements GI.

Chez les patients pédiatriques, la quantité estimée d’ibuproféne ingérée par rapport au poids
corporel de I’enfant peut €tre utile pour prédire les effets potentiels de toxicité, mais chaque cas
doit étre évalué. Il est peu probable que l’ingestion de moins de 100 mg/kg produise une
quelconque toxicité. Les patients pédiatriques ingérant de 100 a 200 mg/kg peuvent étre pris en
charge par vomissements provoqués et une période d’observation minimale d’au moins quatre
heures. Les enfants ingérant de 200 a 400 mg/kg d’ibuprofene devraient subir un lavage gastrique
immédiat et demeurer sous observation pendant au moins quatre heures. Les patients pédiatriques
ingérant plus de 400 mg/kg exigent une recommandation médicale immédiate, une observation
étroite et un traitement de soutien. Il n’est pas recommandé de provoquer les vomissements dans
les cas de surdose de plus de 400 mg/kg en raison du risque de convulsions et du potentiel
d’aspiration du contenu gastrique.

Chez les patients adultes, il semblerait que la dose rapportée ingérée ne soit pas prédictive de la
toxicité. Le besoin de recommandation médicale et de suivi doit étre jugé selon les circonstances
au moment de I’ingestion de la surdose. Les adultes qui présentent des symptdmes doivent &tre
examinés avec soin et gardés sous observation avec traitement de soutien.

Pour la prise en charge d’une surdose présumée, communiquer immédiatement avec le centre
antipoison régional.

Exemples de surdoses d’ibuprofene :
Un homme de 41 ans souffrant de multiples problémes médicaux, y compris une insuffisance
rénale a long terme, a développé une insuffisance rénale aigué quasi fatale apreés 1’ingestion
d’une dose massive (36 g) d’ibuproféne [1]. Il a di étre dialysé pendant plusieurs mois, apres
quoi sa fonction rénale s’est améliorée.

Chez les enfants, il est peu probable que les surdoses d’ibuprofeéne inférieures a 100 mg/kg
produisent une toxicité. Chez les adultes, la dose d’ibuproféne rapportée ingérée ne semble pas
étre prédictive de toxicité.

Suite a un remplacement d’électrolytes et d’autres mesures invasives, un enfant de 21 mois a
récupéré dans les 5 jours suivant I’ingestion accidentelle de 8 g d’ibuproféne [2]. Un enfant de
2 ans qui avait ingéré environ 8 g d’ibuproféne a été traité par le charbon activé, a développé une
acidose métabolique et une insuffisance rénale aigué, et s’est rétabli dans les 72 heures [3]. Un
enfant de 6 ans est devenu comateux aprés avoir ingéré 6 g d’ibuproféne [4]. Il a été traité par
lavage gastrique, charbon et diverses autres mesures et s’est rétabli dans les 24 heures.
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Exemples de surdose de chlorhydrate de diphénhydramine

Chez les adultes, I’ingestion de 25 mg/kg de chlorhydrate de diphénhydramine s’est avérée fatale
[129].

Chez les patients de six ans et plus, des doses aussi faibles que 300 mg de diphénhydramine ont
provoqué une toxicit¢ modérée (hallucinations), tandis que des doses de 1 000 mg ou plus ont été
documentées causer de graves toxicités (délire/psychose, convulsions, coma) ou la mort. Une
rhabdomyolyse est survenue en I’absence de grave toxicité [131].

Dans un rapport de cas, une dose de 25 mg chez un homme de 26 ans a donné lieu a de
I’agitation, de la confusion et de la paranoia; la réaction est réapparue lorsqu’il a pris 50 mg la
nuit suivante. Il ne souffrait d’aucune autre pathologie médicale ou psychiatrique; le seul autre
médicament administré était de I’acétaminophene [131].

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Ibuprofene :

L’ibuproféne, a I’instar d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), est un médicament
analgésique, antipyrétique, et anti-inflammatoire. [1]. Le principal mode d’action de
I’ibuproféne, tout comme les autres AINS, consiste a réduire la biosyntheése des prostaglandines

[2].

Les prostaglandines sont des dérivés d’acides gras d’origine naturelle qui sont largement
distribuées dans les tissus. On croit qu’elles sont un facteur commun dans la production de la
douleur, la fievre et I'inflammation. La croyance veut que les prostaglandines sensibilisent les
tissus aux médiateurs de la douleur et de I’inflammation, tels que I’histamine, la 5-
hydroxytryptamine, et les kinines. L’enzyme qui catalyse 1’étape de la biosyntheése des
prostaglandines est la prostaglandine-endoperoxyde synthase, ou cyclo-oxygénase. Il existe
d’abondantes preuves montrant que le principal mécanisme de I’action analgésique/antipyrétique
des AINS est D'inhibition de la biosynthese des prostaglandines [3]. D’autres -effets
pharmacologiques comme la stabilisation des membranes du plasma et du lysosome ont été
observés, mais la pertinence possible de ces effets avec 1’analgésie et 1’effet antipyrétique de
I’ibuproféne demeure nébuleuse.

Chlorhydrate de diphénhydramine

La diphénhydramine est un antagoniste des récepteurs Hi de la premiere génération, de la classe
des éthanolamines, qui est disponible en vente libre, pour utilisation en tant que sédatif,
hypnotique, antihistaminique, antitussif et antiémétique. [17].

La plupart des antihistaminiques traversent la barricre hématoencéphalique et produisent de la
sédation en raison de I’inhibition de I’histamine N-méthyltransférase et du blocage des récepteurs
histaminergiques centraux. L’antagonisme d’autres sites de récepteurs du systeéme nerveux
central, comme ceux de la sérotonine, de 1’acétylcholine, et de la stimulation alpha-adrénergique,
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pourrait également étre impliqué. [127].

Pharmacocinétigue

Absorption :

Ibuproféne

L’ibuproféne est un mélange racémique d'énantiomeres R-(-) ibuproféne et S-(+) ibuproféne.
Chez les humains, le R-(-) ibuproféne subit une importante (53 % a 65 %) conversion
énantiomere en S-(+) ibuprofeéne [9]. L’énantiomere S-(+) de I’ibuprofene est le plus actif sur le
plan pharmacologique.

L’ibuproféne est rapidement absorbé apreés administration par voie orale. Les concentrations
sériques maximales sont atteintes dans un intervalle de 1 a 2 heures chez les adultes [4] et chez
les enfants [5,6,7]. Les aliments réduisent la vitesse, mais non le degré d’absorption [4].

Chlorhydrate de diphénhydramine

Le chlorhydrate de diphénhydramine est bien absorbé aprés administration orale, mais subit un
métabolisme de premier passage dans le foie, et seulement environ 40 % a 60 % de la dose orale
atteint la circulation systémique sous forme de diphénhydramine inchangée [16].

Apres ’administration d’une dose unique par voie orale de diphénhydramine, le médicament
apparait dans le plasma en dedans de 15 minutes et les concentrations plasmatiques maximales
sont atteintes a I’intérieur d’une période de 1 a 4 heures [16].

A la suite de I’administration par voie orale de chlorhydrate de diphénhydramine a raison de
25 mg toutes les 4 heures ou 50 mg toutes les 6 heures, les concentrations plasmatiques
maximales a I’état d’équilibre étaient respectivement de 55 ou 85 ng/mL, et les concentrations
plasmatiques minimums a 1’état d’équilibre étaient de 27,5 ou 30 ng/mL, respectivement [16].

Distribution :

Ibuproféne

Apres administration orale, le volume de distribution de I’ibuproféne chez les adultes est de 0,1-
0,2 L/’kg [8]. Aux concentrations thérapeutiques, I’ibuproféne se lie fortement au plasma entier
humain et au site II de I’albumine purifiée [8].

Chlorhydrate de diphénhydramine

La distribution de la diphénhydramine dans les tissus et les fluides de 1’organisme humain n’a
pas été complétement caractérisée. A la suite de Dadministration iv. chez le rat, les
concentrations les plus élevées du médicament sont atteintes dans les poumons, la rate et le
cerveau, avec les concentrations les plus faibles dans le cceur, les muscles, et le foie. Apres
I’administration i.v. chez des adultes en santé, la diphénhydramine aurait un volume de
distribution apparent de 188 a 366L [16]. Le volume de distribution du médicament serait plus
important chez les adultes asiatiques (environ 480 L) que chez les caucasiens [16,17]. Le
médicament traverse le placenta et a été détecté dans le lait, quoique 1I’ampleur de la distribution
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dans le lait n’ait pas été quantifiée. [16].

La diphénhydramine se lie aux protéines plasmatiques dans une proportion d’environ 80 % a
85 % in vitro. Selon les rapports, la fixation protéinique du médicament serait moins importante
chez les adultes asiatiques en santé que chez les adultes atteints de cirrhose du foie. [16].

Meétabolisme :

Ibuproféne

La demi-vie plasmatique (t/2) de l’ibuproféne chez I’adulte et chez I’enfant est de 1,5 a
2,0 heures [6,10,14]. Aucune accumulation appréciable de 1’ibuproféne ou de ses métabolites n’a
été observée apres 1’administration de doses répétées [4]. Deux principaux métabolites, soit
I’acide propionique 2-[4-(2-carboxypropyl)phényl] et 1’acide propionique 2-[4-(2-hydroxy-2-
méthylpropyl], ont été identifiés dans le plasma et I’urine [10]. De trés petites concentrations des
métabolites 1-hydroxyibuproféne et 3-hydroxyibuproféne ont également été retrouvées dans les
urines. [11,12]. La bile et les féces sont des voies d’élimination relativement mineures. Environ
80 % de la dose d’ibuprofene sont récupérés dans les urines dans les 24 heures, principalement
sous forme de métabolites de type carboxyliques et hydroxyliques, conjugués et non conjugués

8].

Le cytochrome P450 (CYP) 2C9 a été identifi¢ comme étant le plus important catalyseur pour la
formation de tous les métabolites oxydatifs des énantiomeéres S-(+) et R-(-) de I’ibuproféne [13].
L’ibuproféne ne semble pas provoquer la formation d’enzymes métabolisant le médicament chez
le rat [10].

Rien n’indique de différence sur le plan du métabolisme ou de 1’élimination de I’ibuproféne chez
les personnes agées. Une évaluation comparant la pharmacocinétique de I’ibuproféne chez des
sujets agés (65 a 78 ans) a celle de jeunes adultes (22 a 35 ans) n’a révélé aucune différence
significative des profils cinétiques de 1’ibuproféne dans ces deux groupes d’age [15]. [l n’y a pas
non plus de différence statistiquement significative entre ces deux populations quant au profil
d’excrétion urinaire du médicament et de ses principaux métabolites.

Chlorhydrate de diphénhydramine

La diphénhydramine est rapidement et, apparemment, presque complétement métabolisée. A la
suite de 1’administration par voie orale, le médicament subit un métabolisme substantiel de
premier passage dans le foie [16,17]. La diphénhydramine semble é&tre métabolisée
principalement en acide diphénylméthoxyacétique, qui peut, a son tour, subir une conjugaison.
Le médicament subit ¢galement une désalkylation pour former les dérivés N-déméthyl et N, N-
didéméthyl. La diphénhydramine et ses métabolites sont excrétés principalement par 1’urine.

Excrétion :

Ibuproféne

L’ibuproféne est rapidement excrété dans le lait maternel. Trente minutes aprés 1’ingestion orale
de 400 mg d’ibuprofeéne, la concentration dans le lait maternel était de 13 ng/mL [18]. Le rapport
lait:plasma était de 1:126, et selon les calculs, I’exposition du nourrisson a 1’ibuproféne était
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équivalente a environ 0,0008 % de la dose maternelle [18]. Les études sur les animaux indiquent
que I’ibuproféne traverse la barri¢re placentaire.

Chlorhydrate de diphénhydramine

Les concentrations plasmatiques de diphénhydramine semblent décliner de maniére
monophasique, quoique certaines données pharmacocinétiques suggerent une ¢élimination
polyphasique. La demi-vie terminale de la diphénhydramine n’a pas été complétement ¢lucidée,
mais semble osciller de 2,4 a 9,3 heures chez les adultes en santé. La demi-vie d’élimination
terminale est, selon les rapports, prolongée chez les adultes atteints de cirrhose du foie. [16].

Apres administration orale d’une dose unique de 100 mg de diphénhydramine chez des adultes
sains, environ 50 % a 75 % de la dose est excrétée dans 1’urine en 4 jours, presque complétement
sous forme de métabolites, avec la majeure partie de I’excrétion urinaire survenant dans les
premicres 4 a 48 heures. Seulement environ 1 % d’une dose unique par voie orale est excrété
inchangé dans 1’urine [16].

La clairance corporelle totale de diphénhydramine diminue avec 1’age. Par exemple, aprés une
dose unique a 1,25 mg/kg (sirop), la clairance corporelle totale pour les personnes agées et les
enfants était de 11,7 + 3,1 mL/min/kg versus 49,2 + 22,8 mL/min/kg, respectivement [17].

La demi-vie d’¢limination de la diphénhydramine est prolongée avec [’age. Apres
I’administration d’une dose unique de sirop de diphénhydramine a 1,25 mg/kg, les patients agés
présentaient une demi-vie moyenne de 13,5 heures comparativement a 9,2 heures chez les jeunes
adultes et 5,4 heures chez les enfants [17].

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Analgésique Nuit doit étre conservé dans des contenants hermétiquement fermés, a température
ambiante (15 °C-30 °C).

Autres :
Garder dans un endroit sir, hors de la portée des enfants.

INSTRUCTIONS DE MANUTENTION PARTICULIERES
Sans objet.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Chaque capsule de gélatine souple Analgésique Nuit renferme 200 mg d’ibuproféne (sous forme
d’acide et de sel potassique) et 25 mg de chlorhydrate de diphénhydramine.

Les capsules de gélatine souple Analgésique Nuit sont des capsules de gel-liquide de couleur
violet et de forme ovale remplies d’un liquide visqueux incolore a violacé, transparent. La
tunique de la capsule porte I’inscription ‘162° en blanc. Offertes en plaquettes alvéolées de 4x10
capsules et en flacons de 10 et de 100 comprimés.
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Ingrédients non médicinaux : polyéthyléne glycol, povidone k-30, hydroxyde de potassium, eau
purifiée, gélatine, solution spéciale de sorbitol sorbitan, FD&C bleu n° 1, D&C rouge n° 33,
alcool isopropylique, encre pharmaceutique.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Ibuprofene
Nom commun : Ibuprofeéne
Nom chimique : acide propionique (£)-2-(p-isobutylphenyl)
Autres noms : benzeéne acétique a-méthyle-4-(2-méthylpropyl) (£)
(*) acide p-isobutylhydratropique
Brufen
Formule et masse moléculaires : Ci3His02

206,28 daltons

Formule développée :

CH,
OH
CH,
0
Aspect physique : Poudre ou cristaux blancs ou blanc cassé dotés
d’une odeur caractéristique.
Solubilité : Pratiquement insoluble dans I’eau, trés soluble dans

I’alcool, dans I’acétone, dans le méthanol et dans le
chloroforme; légerement soluble dans 1’acétate
d’éthyle.
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Chlorhydrate de diphénhydramine [130]

Nom propre :

Nom chimique :

Formule et masse moléculaires :

Formule développée :

Aspect physique :

Solubilité :

Valeur pKa :

Point de fusion :

Chlorhydrate de diphénhydramine

Chlorhydrate d’éthanamine, 2-(diphenylmethoxy)-
N,N-dimethyl-

Chlorhydrate 2-(Diphenylmethoxy)-N,N-
diméthyléthylamine

Ci7H21NO'HC1, 291.82

Une poudre cristalline blanche, inodore. Fonce
tranquillement lorsqu’exposée a la lumiére.

Aisément soluble dans 1’eau, 1’alcool et le
chloroforme; peu soluble dans I’acétone; treés peu

soluble dans le benzene et dans 1’éther éthylique.

Solubilité¢ de 1 g/mL dans I’eau et de 0,5 g/mL
dans I’alcool a 25 °C

pKa=9

167 °-172 °C

Nighttime Pain Reliever-French
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ESSAIS CLINIQUES

Etudes de biodisponibilité comparative

Une étude croisée, a dose unique par voie orale et a répartition aléatoire, comportant deux
traitements, deux périodes et deux séquences, a ét¢ menée a double insu auprés de 25 adultes
asiatiques des deux sexes, en bonne santé et a jeun, dans le but d’établir la bioéquivalence des
capsules de gélatine souples Analgésique Nuit (ibuproféne/chlorhydrate de diphénhydramine a
200 mg/25 mg) (Marcan Pharmaceuticals Inc.) et Advil Nighttime Liqui-Gels®
(ibuproféne/chlorhydrate de diphénhydramine a 200 mg/25 mg) (Wyeth Consumer Healthcare
Inc.).

TABLEAU RESUMANT LES DONNEES DE BIODISPONIBILITE COMPARATIVE

Ibuproféne
(1 x 200 mg d’ibuproféne/25 mg de chlorhydrate de diphénhydramine)
A partir de données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV en %)
Rapport des moyennes .
Parametre A I’étude” Référence’ géométriques Intervalle de OC onfiance a
% 90 %
ASCy. 56,6 55,8
(ug*h/mL) 577(22.2) | 569 (20.9) 1014 98,6-104,3
ASCo.ing 58,8 57,7
(ug*h/mL) 60,1 (22,2) 58,8 (20,7) 102,0 99,2-104.8
Cnax 18,6 18,2
(ug/mL) 19.4(283) | 18,7(25.1) 102,5 90,5-116,1
T €
o 1,5 (54,0 1,6 (68,3

P (54.0) (68.3)
T 20(194) | 1,9(19.8)
(h) b 2 b 2

" Capsules de gélatine souple Analgésique Nuit (ibuproféne/chlorhydrate de diphénhydramine a 200 mg/25 mg)

(Marcan Pharmaceuticals Inc.).

T Advil Nighttime Liqui-Gels® (ibuproféne/chlorhydrate de diphénhydramine a 200 mg/25 mg) (Wyeth Consumer

Healthcare Inc., Canada) achetés au Canada.
€ Exprimée uniquement en tant que moyenne arithmétique (CV en %).

Nighttime Pain Reliever-French
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Diphénhydramine
(1 x 200 mg d’ibuproféne/25 mg de chlorhydrate de diphénhydramine)
A partir de données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV en %)
Rapport des moyennes .
Parameétre A Iétude’ Référence’ géométriques Intervalle de f onfiance a
o, 90 %
ASCy, 362,7 371,2
(ng*h/mL) 377.1 27.8) | 383.7(25.0) 7.7 92,6-103.1
ASCo.int 391,3 396,3
(ng*h/mL) 404,7 (26,5) 408,5 (24,4) %8,7 93,6-104.9
Crnax 36,9 38,0
(ng/mL) 37,9 (22,8) 38,9 (20,9) 972 92,3-102,3
T €
N 3,3 (36,6 3,3 (28,7
P (36.6) (28.7)
Ty 10,6(149) | 103(15.8)
(h) 2 2 2 2

" Capsules de gélatine souple Analgésique Nuit (ibuproféne/chlorhydrate de diphénhydramine a 200 mg/25 mg)
(Marcan Pharmaceuticals Inc).

T Advil Nighttime Liqui-Gels® (ibuproféne/chlorhydrate de diphénhydramine 4 200 mg/25 mg) (Wyeth Consumer
Healthcare Inc., Canada) achetés au Canada.

€ Exprimée uniquement en tant que moyenne arithmétique (CV en %).

Résultats d’études

Etudes avec ’ibuproféne

Des études publiées ont documenté I’efficacité des doses de 200 mg et 400 mg d’ibuprofeéne dans
le traitement de la douleur légere a modérée, y compris la douleur liée au mal de gorge [19], le
mal de téte [20-22], la douleur dentaire [23-30], les courbatures [31], et la dysménorrhée [32-37]
chez les adultes. L’efficacité antipyrétique de I’ibuprofene a été démontrée chez les adultes aux
doses de 200 mg et 400 mg [28, 38-40].

Douleur dentaire

Une étude a répartition aléatoire menée a double insu a démontré que 1’ibuproféne a 400 mg
soulageait la douleur dentaire apres 1’extraction d’une troisieme molaire incluse significativement
mieux que I’acétaminophéne et le placebo [23].

Plusieurs autres études dentaires comparatives ont décrit des résultats semblables [24-30].

De multiples études publiées ont démontré 1’efficacité de 1’ibuproféne a 400 mg par comparaison
au placebo, a différents inhibiteurs de la cyclooxygénase 2 (COX-2), et d’autres AINS dans le
traitement de patients soufrant de douleur modérée ou grave a la suite de 1’extraction de deux ou
plusieurs troisiemes molaires [26-27, 150-157].
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Les résultats des essais ont utilisé les parameétres principaux de soulagement complet de la
douleur apres 8 heures (TOTPARS) [150-152, 155, 156], la différence d’intensité¢ de la douleur
(PID) [26, 153], et la somme des différences d’intensité de la douleur (SPID) [27, 154-155, 157]
pour mesurer le soulagement de la douleur. La durée de I’effet était évaluée selon le temps
médian ou moyen (heures) avant le recours a un médicament de secours. L’évaluation globale de
soulagement de la douleur a 8 heures a également été utilisée avec les sujets qui devaient
rapporter le niveau de leur douleur apres 8 heures.

La durée de I’effet était de 8 heures (marge de 6 a 10 heures).

Dans quatre études semblables a répartition aléatoire, a dose unique, controlées par placebo ou
par comparateur actif, en groupes parall¢les, I’efficacité analgésique de I’ibuprofeéne a 400 mg a
¢été comparée au placebo et a divers inhibiteurs de la COX-2 a différentes doses [150-152, 156]
pour le traitement de douleur dentaire postopératoire. Les études ont établi que I’effet de
I’ibuproféene a 400 mg avait une durée médiane (en heures) de 8,9, 10,0, 10,1, et 6,1,
respectivement, tandis que la durée médiane de 1’effet du placebo était, respectivement, de 1,5,
1,6, 2,1 et 2,4. Dans les 4 études, la mesure de soulagement de la douleur du TOTPARS a révélé
que ’ibuprofene a 400 mg était significativement supérieur au placebo, sur la plan statistique,
avec une valeur p<0,001. Dans trois de ces études, I’évaluation globale du soulagement de la
douleur a 8 heures a été rapportée et 73 %, 74 %, et 78 % des patients traités par I’ibuproféne a
400 mg ont évalué le soulagement de leur douleur a 8 heures comme bon, trés bon ou excellent
par comparaison a 19 %, 7 %, et 19 % des patients sous placebo. Le temps médian avant de
ressentir le soulagement de la douleur (minutes) s’est également avéré significativement différent
sur le plan statistique pour le placebo (>240 minutes) par rapport a I’ibuprofene a 400 mg (24,
30, 30 minutes, respectivement) [150-152].

Dans une autre étude a répartition aléatoire et a dose unique, contrélée par placebo et
comparateur actif, avec groupes paralléles, menée a double insu, I’efficacité analgésique du
lumiracoxib a 100 mg (n=51) et a 400 mg (n=50) a été¢ comparée a I’ibuproféne a 400 mg (n=51)
et au placebo (n=50). Le parametre principal était la différence d’intensité de la douleur (PID) et
les mesures secondaires comprenaient le temps écoulé avant de ressentir I’analgésie et la durée
de D’effet. Les résultats ont démontré que les scores PID pour I’ibuproféne a 400 mg étaient
statistiquement supérieurs au placebo pour tous les points de mesure entre 1 et 12 heures [153].
Le temps médian pour ressentir un soulagement de la douleur était de 12 heures ou plus pour le
placebo et de 41,5 minutes pour ’ibuproféne, ce qui représente une différence statistiquement
significative par rapport au placebo. La durée de l’effet était ~2 heures pour le placebo et
~8 heures pour I’ibuproféne (p<0,001 vs placebo) [153].

Plusieurs autres études a répartition aléatoire et a dose unique, contrdlées par placebo et par
comparateur actif, a groupes paralleles, menées a double insu, I’efficacité analgésique de
I’ibuproféne a 400 mg a été comparée au placebo et a divers AINS. Les études ont rapporté que
la durée de I’effet analgésique, telle que mesurée par le temps médian avant de recourir a un
médicament de secours, était de 8,5, 5,7, 6,3, 6 et 5,8 heures chez des patients prenant 400 mg
d’ibuprofene, tandis que la durée de I’effet analgésique du placebo était de 4,5, 2.8, 2,7, 1,1,
1,4 heures, respectivement. Les études utilisaient soit les PID, la SPID ou le soulagement de la
douleur combiné a la différence d’intensité de la douleur (PRID) comme mesures de soulagement
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de la douleur. Tous les résultats ont démontré que les groupes ibuproféne a 400 mg étaient
significativement différents, sur le plan statistique, a 8 heures par rapport au placebo (p<0,05)
[26-27, 154-155, 157]

Courbatures

Une étude a répartition aléatoire, menée a double insu, a démontré que I’ibuproféne a 400 mg
toutes les quatre heures pour un total de trois doses soulageait les muscles endoloris des suites
d’exercices significativement mieux que 1’acétaminophéne a 1 000 mg et le placebo toutes les
quatre heures [31]

Mal de téte

Une étude a répartition aléatoire, menée a double insu, a démontré que I’ibuproféne a 400 mg
procurait un soulagement significativement meilleur du mal de téte que I’acétaminophéne a
1 000 mg et que le placebo [20]. Une autre étude a double insu, contrdlée par placebo, a
répartition aléatoire, a démontré que I’ibuproféne a 400 mg avait commencé a exercer un effet
analgésique significatif sur le mal de téte dans les 30 minutes suivant I’administration [21]. Une
troisieme étude a double insu, a répartition aléatoire, a confirmé que 1’ibuproféne a 400 mg
procurait un soulagement significativement plus rapide, tel que mesuré¢ par le premier signe
perceptible de soulagement, et une efficacité analgésique globale supérieure par comparaison a
I’acétaminophéne a 1 000 mg pour le soulagement de maux de téte épisodiques de type
tensionnel [22].

Dysménorrhée
Plusieurs études ont démontré 1’effet significatif de 1’ibuproféne par rapport au placebo ou a
d’autres analgésiques actifs dans le soulagement de la douleur utérine ou des crampes [32-37].

Fievre
L’efficacité antipyrétique de I’ibuprofene a ét€¢ démontrée pour la fievre chez ’adulte [38-40].

Douleur liée a [’arthrose
Des ¢tudes cliniques contrélées ont fourni des preuves substantielles de I’innocuité et de
I’efficacité¢ de I’ibuproféne aux doses de 1 200 mg ou moins par jour dans le soulagement de la
douleur liée a I’arthrose [148-149].
Ces ¢tudes supportent une indication pour le soulagement de la douleur liée a I’inflammation
associée a certaines situations, y compris :

e arthrite

e surmenage physique ou athlétique (p.ex. foulures ou entorses).

Etudes avec le chlorhydrate de diphénhydramine

Les études publiées ont documenté 1’efficacité de la diphénhydramine pour soulager I’insomnie
occasionnelle [17]. Les essais cliniques ont démontré qu’une dose unique de 50 mg ou 150 mg de
diphénhydramine est comparable a 60 mg de pentobarbital en tant qu”hypnotique [17].

Etudes avec ’ibuproféne et le chlorhydrate de diphénhydramine
L’efficacité¢ des capsules d’ibuproféne et diphénhydramine a été démontrée dans trois études
cliniques portant sur la chirurgie dentaire (AE-98-01, AE-98-02, AE-04-14A) auprés de sujets
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agés de 16 a 45 ans, qui avaient subi I’extraction chirurgicale de troisiémes molaires incluses,
dont au moins une ¢était une mandibulaire osseuse au moins partiellement incluse et, si deux
molaires étaient extraites, I’autre était la molaire maxillaire correspondante. Chacune d’entre
elles était une étude unicentrique a répartition aléatoire, controlée par placebo, a groupes
parall¢les, menée a double insu aupres de patients hospitalisés dans le cadre desquelles les sujets
ont regu une dose unique du médicament a I’étude en soirée, le jour de I’intervention. Les sujets
¢taient hébergés dans une clinique pour la nuit et devaient se coucher plus tot que d’habitude. On
imposait d’avancer la phase de sommeil pour mieux évaluer la sensibilit¢ du médicament. On a
donc administré le médicament aux sujets en leur demandant de se mettre au lit alors que leurs
douleurs ¢étaient au moins d’intensit¢é modérée, entre environ 18 h 30 et 20 h, ce qui était au
moins 3 heures plus tot que leur heure de coucher habituelle.

L’étude AE-98-01, impliquant 281 sujets, a démontré que 1’association ibuproféne a 400 mg /
chlorhydrate de diphénhydramine a 50 mg et la monothérapie par I’ibuproféne a 400 mg ont
toutes deux été efficaces pour réduire le délai d’endormissement & moins de 60 minutes (latence
du sommeil), soulager la douleur et améliorer la qualité du sommeil comparativement au placebo
[123]. Cette différence entre les deux groupes de traitement et le groupe placebo a également été
observée pour les scores de la somme du soulagement et de I’intensité de la douleur pondérés en
fonction du temps apres 2 heures (SPRID2) qui étaient de 1,3, 7,7 et 7,7, respectivement pour le
placebo, 1’association ibuproféne a 400 mg/chlorhydrate de diphénhydramine a 50 mg et
I’ibuproféne a 400 mg. Les résultats pour les principales variables d’efficacité sont présentés
dans le tableau 4. De plus, I’ibuproféne a 400 mg / chlorhydrate de diphénhydramine a 50 mg a
démontré procurer un sommeil significativement plus long par comparaison a 1’ibuproféne a
400 mg (tableau 5). Ce résultat était fondé sur une échelle de temps nominal ordonné qui divisait
la durée du sommeil en : < 5 heures, 5-6 heures, 6-7 heures, 7-8 heures, 8-9 heures, et > 9 heures
et la durée du sommeil était fournie par les patients lorsque, le matin suivant, on leur demandait,
« Combien d’heures avez-vous dormi? »
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Tableau 4. AE-98-01 : Etude I sur les capsules d’ibuproféne et diphénhydramine en
chirurgie orale -- Principaux paramétres d’efficacité : Sommeil et douleur
(sujets en intention de traiter) [122]

Placebo IBU400/DPH50 1BU400 Erreur quadratique Valeurs p
n=40 n=122 n=118 moyenne @ Trt*Sexe$ Trt*Base&
% cumulatif endormis a 60 min+
Nombre (%) 16 (40,0 %) 78 (63,9 %) 76 (64,4%) s.0. 0,014* 0,786 0,403
SPRID2++
MOYENNE 1,33 7,67 7,63 4,164 <0,001* 0,207 0,656
STD 3,02 4,26 4,39
MEDIAN 0,00 8,00 8,00
MARGE (-2,10) (-2,14) (-2,14)
Valeur p ® de la comparaison par paires
IBU400/DPF50 IBU400/DPH50 1BU400
Vs Vs Vs
placebo 1BU400 placebo
% cumulatif endormis a 60 min+ 0,08F 0,915 0,006f
SPRID2++ < 0,001F 0,952 <0,001f

*: p<0,05 pour I'effet de traitement ou p < 0,15 pour effets d'interaction.
+: @ :valeurs p a partir du test Cochran-Mantel-Haenszel, variables des valeurs de référence pour PSR et sexe
$, & : The interactions p-values from the pseudo-homogeneity Cochran-Mantel-Haenszel test using the method of Kock et al., Statistical Methodology in the Pharmaceutical
Sciences Chapter 13 :405-406. 1990. Edité par Berry.
++: @ :valeurs p du modele ANOVA avec termes de traitement, valeurs de référence du PSR, et sexe
$: valeur p de I'ajout d'interactions trt-par-sexe au modéle dans @.
& : valeur p de I'ajout d'interactions trt-par-valeurs de référence du PSR au modéle dans @.
Les comparaisons par paires ont été évaluées séquentiellement dans I'ordre présenté (voir section VI1.D.4 du rapport).
F: premier traitement significativement supérieur au niveau 0,05.
f: premier traitement significativement supérieur que le deuxiéme mais techniquement inadmissible.
S: deuxiéme traitement significativement supérieur au niveau 0,05.
s: deuxiéme traitement significativement supérieur que le premier mais techniquement inadmissible.

Tableau 5. AE-98-01 : Etude I sur les capsules d’ibuproféne et diphénhydramine en

chirurgie orale — Durée du sommeil (sujets en intention de traiter) [122]

Placebo IBU400/DPH50 1BU400 Erreur quadratique Valeurs p
n=40 n=122 n=118 moyenne @ Trt*Sexe& Trt*Ba

<5 heures (0) 34 (85,0 %) 30 (252%) 37 (31,6 %)

546 heures (1) 4 (10,0 %) 13 (10,9 %) 21 (17,9 %)

6+ 27 heures (2) 0 (0% 7 (59%) 10 (85%)

7+ & 8 heures (3) 1 (25%) 12 (10,1 %) 7 (60%)

8+2a 9 heures (4) 1 (25%) 11 (9.2%) 9 (1,7%)

> 9 heures (5) 0 (0%) 46 (38,7 %) 33 (28,2%)

Mangquante 0 3 1

MOYENNE 0,28 2,83 2,25 1,930 <0,001* 0,624 0,678

STD 0,82 2,10 2,08

MEDIAN 0,00 3,00 2,00

MARGE 0,4) (0,5) 05)

Valeur p ® de la comparaison par paires
IBU400/DPF50 I1BU400/DPH50 1BU400
Vs Vs Vs
Valeurs p placebo 1BU400 placebo
ANOVA& <0,001F 0,022F <0,001F
MR S
*: p<0,05pour I'effet de traitement ou p < 0,15 pour effets d'interaction.
@: valeurs p du modéle ANOVA avec termes de traitement, valeurs de référence du PSR, et sexe
& valeur p de I'ajout d'interactions trt-par-sexe au modéle ANOVA dans @.
$: valeur p de I'ajout d'interactions trt-par-valeurs de référence du PSR au modéle ANOVA dans @.
@@ : valeur p du CMH, variables des valeurs de référence pour PSR et sexe, au moyen de scores RIDIT modifiés.
Les comparaisons par paires (1) et (2) ont été évaluées séquentiellement; (3) a été présentée pour compléter le tout.
F: premier traitement significativement supérieur au niveau 0,05.
f: premier traitement significativement supérieur que le deuxieme mais techniqguement inadmissible.
S: deuxiéme traitement significativement supérieur au niveau 0,05.
s: deuxieme traitement significativement supérieur que le premier mais techniquement inadmissible.
Remarque : Les pourcentages sont fondés sur les données non manquantes.
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La deuxieme étude, AE-98-02, impliquait 283 sujets et démontrait que 1’association ibuproféne a
400 mg / diphénhydramine a 50 mg et la monothérapie par I’ibuproféne a 400 mg étaient tous
deux efficaces pour réduire le délai d’endormissement (latence du sommeil), soulager la douleur
et améliorer la qualit¢ du sommeil par comparaison au placebo [124]. L’¢tude a également
démontré que les échelles moyennes (échelle a 5 points) pour la durée du sommeil étaient 0,05,
2,61 et 1,98 dans les groupes placebo, ibuproféne a 400 mg / diphénhydramine a 50 mg et
ibuprofene a 400 mg respectivement. Le pourcentage cumulatif de sujets qui se sont endormis en
moins de 60 minutes dans les groupes correspondants était 27,5 %, 66,4 % et 75,6 % et les scores
SPRID sur 3 heures ¢étaient de 0,3, 7,0 et 7,8. Tant le groupe ibuproféne a 400 mg/
diphénhydramine a 50 mg, que le groupe ibuproféene a 400 mg étaient significativement
supérieurs au placebo quant aux parameétres de sommeil ainsi qu’au parameétre de la douleur.

En ce qui concerne le comparatif des deux médicaments actifs, les sujets sous ibuproféne a

400 mg / diphénhydramine a 50 mg ont connu une durée de sommeil significativement plus
longue que les sujets sous ibuproféne a 400 mg seul (p=0,005). Les résultats pour les principales
variables d’efficacité sont présentés dans le tableau 6 [124]. Pour cette étude, tout comme pour
I’¢tude AE-98-01 précitée, la durée du sommeil était évaluée sur une échelle de temps nominal
ordonné qui divisait la durée du sommeil en : < 5 heures, 5-6 heures, 6-7 heures, 7-8 heures, 8-
9 heures, et > 9 heures et la durée du sommeil était fournie par les patients lorsque, le matin
suivant, on leur demandait, « Combien d’heures avez-vous dormi? »

Tableau 6. AE AE-98-01 : Etude I sur les capsules d’ibuproféne et diphénhydramine en
chirurgie orale -- Principaux paramétres d’efficacité : Sommeil et douleur
(sujets en intention de traiter) [124]

Placebo IBU400/DPH50 1BU400 Erreur quadratique Valeurs p
n=40 n=119 n=123 moyenne @ Trt*Sexe$ Trt*Base&

Durée du sommeil+

<5 heures (0) 39 (97,5%) 26 (21,8%) 41 (333%)
526 heures (1) 0 (0% 18 (151 %) 18 (14,6 %)
6+ 7 heures (2) 1 (25%) 12 (101%) 15 (122%)
7+ 28 heures (3) 0 (0% 12 (101%) 14 (11,4 %)
8+ 29 heures (4) 0 (0% 23 (19,3%) 22 (17,9%)
>9 heures (5) 0 (0% 28 (235%) 13 (10,6 %)
MOYENNE 0,05 2,61 1,98 1711 <0,001* 0,885 0,424
STD 032 1,92 1,81
MEDIAN 0,00 3,00 2,00
MARGE 0.2) (0.5) (0.5)

% cumulatif endormis a 60 min+

Nombre ($) 11 (27,5 %) 79 (66,4 %) 93 (75,6 %) s.0. <0,001* 0,405 0,619
SPRID2+
MOYENNE 0,26 7,03 7,81 3,012 <0,001* 0,966 0,962
STD 2,07 347 2,87
MEDIAN 0,00 7,00 8,00
MARGE (+2,6) (-2,14) (-2,14)

p < 0,05 pour I'effet de traitement ou p < 0,15 pour effets d'interaction.
+:  @:valeurs p du modéle ANOVA avec termes de traitement, valeurs de référence du PSR, et sexe
$ : valeur p de I'ajout d'interactions trt-par-sexe au modéle dans @.
& : valeur p de I'ajout d'interactions trt-par-valeurs de référence du PSR au modéle dans @.
++: @ : valeur p du TEST DE Cochran-Mantel-Haenszel, variables des valeurs de référence pour PSR et sexe.
$, & : The interactions p-values from the pseudo-homogeneity Cochran-Mantel-Haenszel test using the method of Kock et al., Statistical Methodology in the Pharmaceutical
Sciences Chapter 13 :405-406. 1990. Edité par Berry.
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La troisieme étude, AE-04-14A [125] impliquait 329 sujets, dont 165 ont pris 1’ibuproféne
(400 mg)/diphénhydramine (50 mg) et 164 ont pris I’ibuproféne (400 mg) seul. Il n’y avait aucun
groupe placebo. L’association 400 mg d’ibuproféne / 50 g de chlorhydrate de diphénhydramine
s’est révélée plus efficace que 400 mg d’ibuproféne seul pour améliorer la durée du sommeil.
Dans cette étude, la durée du sommeil était mesurée a 1’aide d’un actigraph ainsi que selon
I’évaluation subjective des sujets. De plus, cette étude a démontré que 1’association améliorait
significativement I’efficacité du sommeil et réduisait le temps de réveil une fois endormi par
rapport a I’ibuproféne seul. Bien que le soulagement de la douleur n’ait pas été¢ évalué
directement, cette étude a démontré que le produit d’association réduisait le besoin de recourir a
un médicament de secours comparativement au traitement par 1’ibuproféne seul.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Ibuproféne

Pharmacologie animale :

Les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase comme I’ibuproféne et d’autres AINS réduisent la production
et la libération de thromboxane A,, réduisant, par le fait méme, 1’agrégation plaquettaire [105]. A
I’instar de plusieurs autres AINS, I’ibuproféne inhibe 1’agrégation plaquettaire, tel que démontré in
Vvivo par la prévention de la disposition plaquettaire dans les pontages aorto-pulmonaires par greffe
chez le chien [106]. L’action protectrice du médicament contre I’embolie pulmonaire fatale chez les
lapins auxquels on a inject¢ de 1’acide arachidonique peut également étre liée a I’inhibition
plaquettaire [107,108]. La réduction de I’agrégation plaquettaire peut étre due, en partie, a une
réduction de fluidit¢é membranaire [109]. L’ibuproféene peut également réduire la fluidité des
plaquettes membranaires, ce qui réduit 1’agrégation [110], mais la portée de l’inhibition de la
synthese TXA; dans cet effet demeure inconnue.

On a étudié la pénétration de I’ibuproféne dans les feetus de lapins et de rats. Des lapines et des
rates en fin de parturition ont recu une dose unique orale de 60 et 20 mg/kg respectivement
d’ibuproféne marqué au C'* [105]. Les lapines ont été tuées trois heures aprés I’administration et
les rates, 1,5 heure aprés I’administration, alors que le sang maternel et le sang feetal ont été
recueillis. Des concentrations semblables d’ibuproféne radioactif ont été détectées tant chez la
mere que chez le feetus, indiquant que le médicament et ses métabolites traversent facilement la
barriere placentaire jusqu’a la circulation foetale.

Pharmacologie humaine

Deux métabolites de I’ibuproféne ont été isolés de 1’urine des patients traités par le médicament
depuis un mois. Les métabolites ont été identifiés comme étant de 1’acide phénylpropionique 2-
4", (2-hydroxy-2- methylpropyl) (métabolite A) et de I’acide phénylpropionique 2 -4' (2-
carboxpropyl) (métabolite B). Environ 1/3 de la dose a été excrétée dans 1’urine des patients sous
forme de métabolite B, 1/10 sous forme inchangée d’ibuproféne et 1/10 sous forme de métabolite
A. Le reste de la dose n’a pu étre identifiée dans I'urine [105].

Chez des volontaires sains, I’agrégation plaquettaire a chuté significativement a la posologie de
1 800 mg par jour d’ibuprofene administré pour une période de 28 jours. L’ibuproféne s’est avére
influencer 1’agrégation induite par ’ADP dans une moindre mesure que celle influencée par le
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collagene. Le traitement par I’ibuproféne n’a pas influencé I’agrégation plaquettaire induite par la
recalcification de plasma citraté riche en plaquettes (une réaction induite par la thrombine). De la
méme fagon, I’ibuproféne n’a pas affecté le temps de coagulation du sang total lors de la
recalcification ou le temps de prothrombine. Lorsque le temps de saignement a €té mesuré deux
heures apres 1’administration de 1’ibuproféne, on a observé une augmentation significative, liée a
la dose, de celui-ci.

Les données expérimentales suggerent que I’ibuproféne pourrait inhiber 1’effet de ’AAS a faible
dose (81 — 325 mg par jour) sur I’agrégation plaquettaire lorsqu’ils sont administrés en
concomitance. Dans une étude, lorsqu’une dose unique d’ibuproféne a 400 mg a été prise dans
les 8 heures précédant ou dans les 30 minutes suivant ’administration de I’AAS a libération
immeédiate, on a remarqué une réduction de I’effet de I’AAS sur la formation de thromboxane ou
sur I’agrégation plaquettaire. Toutefois, les limitations de ces données et les incertitudes
concernant 1’extrapolation de données ex Vvivo a la situation clinique suggérent qu’on ne peut en
venir a une conclusion ferme concernant ceux qui utilisent couramment de I’ibuproféne, mais
qu’il est peu probable qu’il y ait un effet clinique pertinent chez 1’utilisateur occasionnel.

Chlorhydrate de diphénhydramine

Pharmacologie humaine

Sept patients aux soins intensifs ont participé a une étude visant a déterminer les effets de la
cimétidine, un antagoniste des récepteurs H2, sur les paramétres cardiovasculaires, avec et sans
prémédication. Au jour 1, on leur a administré 200 mg de cimétidine par voie intraveineuse. La
tension artérielle moyenne a chuté en 2 minutes et est demeurée sous la valeur de référence pour
la période de mesure de 8 minutes. Une dose de 40 mg de diphénhydramine, un antagoniste des
récepteurs H1, a ét¢ administrée par voie intraveineuse 5 minutes avant d’administrer 200 mg de
cimétidine par voie intraveineuse le jour 2. La tension artérielle moyenne n’a pas changé. Les
auteurs en ont conclu que la cimétidine posséde suffisamment de récepteurs H1 pour affecter la
tension artérielle [17].

MICROBIOLOGIE
Sans objet.

TOXICOLOGIE
Ibuproféene

Des études de toxicité a dose unique ont été menées sur des souris, des rats, et des chiens [105].
Les valeurs DLs, pour I’ibuproféne chez les souris et les rats, exprimées sous forme de mg/kg de
poids corporel, sont les suivantes :

Souris Orale 800 mg/kg
Intrapéritonéale 320 mg/kg
Rats ol 1 600 mg/kg
Sous-cutanée 1 300 mg/kg

Les signes aigus d’empoisonnement étaient la prostration chez les souris et la sédation, la
prostration, la perte du réflexe de redressement et une respiration laborieuse chez les rats. Les
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déces sont survenus au cours d’une période de 3 jours des suites d’ulceéres gastriques perforés
chez la souris et d’ulcération intestinale chez le rat, sans égard a la voie d’administration. Des
doses uniques d’ibuproféne a 125 mg/kg et plus chez des chiens ont provoqué des vomissements,
une albuminurie passagere, une perte de sang fécal, et des érosions dans 1’antre gastrique et le
pylore. Aucun effet nocif n’a été observé avec les doses de 20 ou 50 mg/kg.

Le principal effet toxique de I’ibuproféne lors de I’administration de doses répétées chez le rat
est les lésions intestinales [105]. A la posologie de 180 mg/kg/jour pendant 26 semaines,
I’ibuprofene altere le rapport organe:poids corporel de certains organes, comme le foie, les reins,
les gonades, les organes sexuels secondaires, bien qu’aucune anomalie histologique n’ait été
observée et les effets sont réversibles. L’hypertrophie du foie et des reins pourrait étre le reflet
d’une hypertrophie associée au métabolisme et a I’excrétion du composé, tandis que la
signification des effets sur les autres organes est inconnue. Lorsqu’il est administré a des doses
létales (540 mg/kg/jour), I’ibuproféne produit de légéres Iésions rénales en plus de Iésions
intestinales.

Chez les rats qui ont regu 180 mg/kg/jour d’ibuproféne par voie orale pendant 55 semaines et
60 mg/kg/jour pour les prochaines 60 semaines, le seul effet pathologique spécifique observé
était [’ulcération intestinale [111]. Il n’y a eu aucun signe d’induction de tumeurs, indiquant que
I’ibuproféne n’est pas carcinogéne chez le rat. L’ibuproféne n’est pas tératogéne lorsque des
doses toxiques (60 mg/kg/jour) sont administrées aux lapins ou a des doses ulcérogenes
(180 mg/kg/jour) aux rats [105].

Chlorhydrate de diphénhydramine
La DLsg pour le chlorhydrate de diphénhydramine chez le rat est de 500 mg/kg [135].

Les ¢études de reproduction réalisées sur les rats et les lapins recevant jusqu’a cinq fois la dose
recommandée chez I’humain de chlorhydrate de diphénhydramine n’a mis en évidence aucune
1ésion chez le feetus ni altération sur le plan de la fertilité [16].

Ibuproféne et chlorhydrate de diphénhydramine

Etudes de toxicité aigué [113]
Les DLsp pour I’ibuproféne, la diphénhydramine et 1’association ibuproféne/diphénhydramine

chez le rat, exprimés en mg/kg de poids corporel, sont les suivantes :

DLso
Ibuproféne 1 225 mg/kg
Diphénhydramine 275 mg/kg
Association Ibu/DPH 2:1 700 mg/kg
4:1 840 mg/kg
8:1 880 mg/kg

On n’a observé aucune interaction toxicologique entre les deux médicaments. [113].
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Etudes de toxicité & doses répétées

Dans les études de toxicité a doses répétées de 2 et 13 semaines, les rats auxquels on avait donné
de Dl’ibuproféne seul ou en association avec de la diphénhydramine n’ont montré aucune
différence définitive des résultats du rapport des médicaments dans le traitement d’association
soit @ 4:1 ou a 8:1 [114,115]. Dans 1’étude de 2 semaines, la dose sans effets observables
(DSEO) pour le médicament d’association ibuproféne et diphénhydramine a été déterminée a
24 mg/kg/jour et a 6 mg/kg/jour, respectivement [114].

Dans I’étude de 13 semaines, les rats recevant I’ibuproféene seul (16 mg/kg/jour) ou en
association avec la diphénhydramine (50:12,5 et 100:25 mg/kg/jour) ont démontré une nécrose
papillaire rénale ou un cedéme, ou les deux. De plus, les rats de ces groupes démontraient une
toxicité gastro-intestinale (GI) caractéristique des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
dérivés de D’acide propionique. Les effets secondaires comprenaient des diminutions des
hémogrammes suggérant des saignements GI, ce qui est un effet indésirable caractéristique du
traitement par les AINS. Il n’y avait aucune indication que I’effet de I’ibuproféne puisse étre
potentialisé¢ par 1’ajout de diphénhydramine. Une DSEO a été calculée pour le médicament
d’association, soit 25:6,25 mg/kg/jour [115].

Chez le chien, les données provenant de tous les parameétres et examens n’ont pas suggéré de
différences entre les effets indésirables observés avec 1’association médicamenteuse et ceux
observés avec les deux composants individuels [116, 117]. Toutefois, les doses d’ibuprofene et
diphénhydramine, seuls et en association, administrées aux chiens étaient considérablement plus
faibles que celles qu’on a administrées aux rats. On sait que les chiens sont beaucoup plus
sensibles que les rats aux effets indésirables des AINS, particulierement de I’ibuproféne; par
conséquent, il était appropri¢ d’utiliser des doses plus faibles chez le chien. Dans 1’étude de
2 semaines, aucun résultat d’aucun examen n’a révélé aucune observation qui pouvait étre
attribuable a I’ibuproféne ou la diphénhydramine, seuls ou en association [116]. Dans les études
chez le chien, la dose maximale tolérée était la dose la plus élevée (16:4 mg/kg/jour)
administrée dans 1’étude de 13 semaines [117].

Etudes de tératologie

Dans les ¢tudes de tératologie sur les rats et les lapins, a la dose élevée (60:15 mg/kg/jour,
ibuprofene: diphénhydramine), on a observé une réduction du gain pondéral chez les deux
especes pendant les périodes de traitement, mais pas tout au long de la durée de 1’étude
[118,119,120,121,122]. Aucune des doses, y compris la dose élevée, n’a provoqué d’effets
embryotoxiques, foetotoxiques ou tératogeénes.

Dans I’ensemble, I’ibuproféne a causé des lésions GI prototypiques caractérisées par des
érosions et des ulceres. De plus, plusieurs animaux aux doses plus élevées ont présenté une
nécrose papillaire rénale et/ou un cedeme. Les rats et les chiens sont tres sensibles aux AINS
comparativement aux humains et, par conséquent, ont présenté ces observations. La
diphénhydramine est un antihistaminique doté de propriétés sédatives. Les animaux qui ont recu
de fortes doses de ce médicament présentaient un noircissement ou rougissement des principaux
organes du thorax et de I’abdomen. Ces observations pourraient étre causées par une dépression
physiologique entrainant une diminution de la circulation sanguine qui provoquerait une stase
veineuse dans ces tissus. Les rats qui ont regu de la diphénhydramine dans les études aigués sont
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généralement morts au cours de la premicre journée suivant I’administration, soit plus
rapidement que chez les rats sous ibuproféne. Il n’y avait aucune indication d’interaction
médicament-médicament dans aucune des études réalisées avec le médicament d’association

proposé.
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IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE

PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

Analgésique Nuit

Capsules de gel liquide d’ibuproféne et de chlorhydrate de
diphénhydramine

Le présent dépliant constitue la troisieme et derniére partie
d’une « monographie de produit» publiée a la suite de
P’approbation de la vente au Canada d’Analgésique Nuit et
s’adresse tout particuliécrement aux consommateurs. Le
présent dépliant n’est qu’un résumé et ne donne donc pas tous
les renseignements pertinents au sujet d’Analgésique Nuit.
Pour toute question au sujet de ce médicament, communiquez
avec votre médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :

Analgésique Nuit

Pour le soulagement rapide et efficace de la douleur occasionnelle
légére a modérée ressentic pendant la nuit et de I’insomnie
associée causées par les douleurs et courbatures articulaires et
musculaires ainsi que les maux de dos, de téte, de dents, la
migraine et Iarthrite.

Pour une nuit de sommeil plus longue, ininterrompue par la
douleur temporaire.

N’utilisez que pour la douleur temporaire légére a modérée
causant de I’insomnie. Ne pas prendre ce produit si tel n’est pas le
cas.

Les effets de ce médicament :

Ce produit renferme deux médicaments : de I’ibuproféne (un
analgésique a usage de courte durée) et du chlorhydrate de
diphénhydramine (un aide-sommeil pour les cas d’insomnie).

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce

e Vous prenez de [D'acide acétylsalicylique (AAS), de
I’acétaminophéne, ou un autre anti-inflammatoire non
stéroidien (AINS), tel que le naproxéne ou un autre produit
contenant de I’ibuprofeéne.

e Vous avez une hypersensibilit¢é ou une allergie connue ou
soupgonnée a I’ibuproféne ou a d’autres AINS, a ’AAS ou a
d’autres salicylates, a la diphénhydramine ou a tout ingrédient
de la formulation;

Vous étes déshydraté (perte importante de liquides) des suites
de vomissements, diarrhée ou de consommation insuffisante
de liquides.

e Vous avez regu un diagnostic de grave hypertension ou vous
souffrez de grave coronaropathie, hépatopathie ou maladie
rénale, ou lupus érythémateux disséminé.

e Vous étes enceinte ou vous allaitez.
e La douleur dont vous souffrez ne cause pas d’insomnie.
e Vous faites de I’insomnie mais ne ressentez aucune douleur.

Les ingrédients médicinaux :
Ibuproféne (présente sous forme d’acide libre et de sel potassique)
et chlorhydrate diphénhydramine.

Les ingredients non médicinaux :

Polyéthyléneglycol, povidone K-30, hydroxyde de potassium, eau
purifiée, gélatine, solution spéciale sorbitol sorbitan, FD& C bleu
n° 1, D& C rouge n° 33, alcool isopropylique et encre
pharmaceutique.

Les formes posologiques :

Chaque capsule molle (capsule de gélatine) renferme 200 mg
d’ibuproféne (sous forme d’acide libre et de sel potassique) et
25 mg de chlorhydrate de diphénhydramine.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes
e Les patients prédisposés aux irritations de tractus gastro-
intestinal, y compris ceux qui présentent des antécédents
d’ulcére peptique, doivent utiliser ce produit avec
circonspection.
e [’Analgésique Nuit cause de la sédation ou de la
somnolence. Ne pas utiliser en journée.

médicament :

Ne pas utiliser si :

e Vous souffrez d’ulcére gastroduodénal, ou vous avez des
antécédents  d’ulcération récurrente ou de maladie
inflammatoire active du systéme gastro-intestinal;

e Vous souffrez de polypes nasaux (enflure de I'intérieur du
nez), ou présentez des manifestations allergiques comme
I’asthme, I’anaphylaxie (réaction allergique soudaine
menagant la vie); urticaire, rhinite (nez congestionné ou
écoulement nasal pouvant étre causés par des allergies),
éruption cutanée ou autres symptomes allergiques;

AVANT d’utiliser ce produit, consultez un médecin ou un
pharmacien si vous :

e faites du diabéte

e avez une maladie pulmonaire chronique

e faites du glaucome

e avez de la difficult¢é a uriner en raison d’une
hypertrophie de la prostate.
avez une maladie auto-immune (p.ex., lupus)
e faites de I’hypertension
e avez une maladie cardiaque
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e souffrez d’insuffisance cardiaque ou d’une maladie de
la thyroide

e vous souffrez d’ulcéres gastroduodénaux

e vous faites de I’asthme

e vous souffrez de trouble de la coagulation (comme
I’hémophilie)

e avez une maladie rénale ou hépatique

e avez toute autre maladie grave

e prenez tout autre médicament sous ordonnance ou en
vente libre

e avez plus de 65 ans

e ¢tes enceinte ou vous allaitez

o faites de I’insomnie causée par une douleur légere a
modérée qui persiste pendant plus de 5 jours.

L’insomnie peut étre un symptome d’un probléeme médical sous-
jacent plus grave que la douleur seule.

Evitez de conduire un véhicule ou d’étre aux commandes d’une
machine lorsque vous prenez ce produit.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES |

Ne prenez pas Analgésique Nuit si vous prenez :

e de I’AAS a faible dose (81-325 mg), sans en parler avec
un médecin ou un pharmacien. L’ibuproféne peut nuire
aux bienfaits préventifs de I’AAS.

e de I’AAS ou d’autres médicaments anti-inflammatoires.

Les médicaments qui peuvent interagir avec Analgésique Nuit
incluent :
e les anticoagulants (pour éclaircir le sang)
e les antihistaminiques, les tranquillisants, 1’alcool ou
d’autres sédatifs
e ladigoxine
o les diurétiques (p.ex., pour les ballonnements et les
maladies cardiaques)
e [Dinsuline
e le lithium
e les médicaments pour traiter [’hypertension ou la
dépression, y compris les inhibiteurs de la monoamine
oxydase (IMAO)
le méthotrexate
les antidiabétiques oraux
les autres AINS
les autres analgésiques, aides-sommeil ou médicaments
pour le rhume
e Les médicaments qui se lient aux protéines, y compris le
probénécide, la thyroxine, les antibiotiques, la
phénytoine, les corticostéroides ou les benzodiazépines.

Ne pas prendre ce produit avec d’autres médicaments renfermant
un analgésique (comme de I’ibuproféne, de I’AAS, de
I’acétaminophéne, du naproxéne, etc.) ou de la diphénhydramine
(par ex., les médicaments contre les allergies, les médicaments
sédatifs, les médicaments contre la toux, le rhume ou la grippe, les

antinauséeux,) etc.

Informez votre médecin ou pharmacien des médicaments
d’ordonnance que vous prenez ou avez I’intention de prendre.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle :

Adultes > 16 a 65ans: Prendre 1 ou 2 capsules le soir, 4 a
6 heures aprés la derniére dose d’ibuproféne ou de
diphénhydramine prise en journée. Ne pas prendre pendant plus de
5 nuits consécutives, sauf sur 1’avis d’'un médecin. Ne pas
dépasser un total combiné d’Analgésique Nuit en 24 heures,
sauf sur indication d’un médecin.

Ne pas administrer aux enfants de moins de 16 ans, sauf sur I’avis
d’un médecin.

Surdose :
En cas de surdose du médicament, communiquez

immédiatement avec un professionnel de la santé, le
service des urgences d’un hopital ou le centre antipoison

régional, méme en ’absence de symptomes.

Dose oubliée :

Prenez la dose oubliée dés que vous vous en rappelez. S’il est
presque I’heure de la prochaine dose, sauter la dose oubli¢e et
poursuivre avec le schéma habituel. Ne prenez pas deux fois la
dose recommandée pour compenser la dose oubliée.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE

Si des brilures d’estomac, des nausées ou des vomissements, des
ballonnements, de la diarrhée ou de la constipation, des tintements
ou bourdonnements dans les oreilles, de la nervosité, des
étourdissements, de la rétention liquidienne, ou tout autre effet
indésirable ou symptome inexpliqué se manifestent pendant la
prise d’Analgésique Nuit, cessez immédiatement 1’utilisation du
produit et communiquez avec un médecin.

Consultez votre médecin si les symptomes de la douleur ou
I’insomnie persistent pendant plus de 5 jours.

Les effets secondaires peuvent étre minimisés en utilisant la plus
petite dose pour la période la plus courte possible.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE
CESSEZ DE PRENDRE CE MEDICAMENT et consultez
immédiatement votre médecin en cas de douleurs abdominales, de
réaction allergique (démangeaisons, cloques, éruptions cutanées,
rougeurs, etc.), de changements de la vision, de sang dans les
vomissements, de selles noires ou de sang dans les selles, de

douleurs au niveau de la vessie, d’hallucinations ou de troubles
d’¢élocution.
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Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour tout
effet inattendu ressenti lors de la prise d’Analgésique Nuit,
veuillez communiquer avec votre médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT |

Conserver a température ambiante (15 °C-30 °C).

Garder hors de portée des enfants. Cet emballage contient
suffisamment de médicament pour nuire gravement a un enfant.

DECLARATION
PRESUMES

DES EFFETS SECONDAIRES

Vous pouvez signaler toute réaction indésirable que vous croyez
associée a I’emploi d’un produit de santé au Programme Canada
Vigilance, par un des 3 moyens suivants :

Signalez la réaction en ligne au www.santecanada.gc.ca/medeffet
Appelez sans frais au 1-866-234-2345
Complétez le formulaire de signalement de Canada Vigilance et :
- Télécopiez-le sans frais au 1-866-678-6789, ou
- Postez-le a : Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701C
Ottawa, ON K1A 0K9

Vous trouverez des étiquettes préaffranchies, le formulaire de
signalement de Canada Vigilance et les directives pour signaler
une réaction sur le site web Medeffet" Canada a
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Si vous désirez obtenir des renseignements
concernant la prise en charge d’'un effet secondaire,
communiquez avec votre professionnel de la santé. Le programme
Canada Vigilance ne prodigue aucun conseil médical.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut se procurer le présent document ainsi que la monographie
compléte du produit rédigée pour les professionnels de la santé en
communiquant avec le promoteur Marcan Pharmaceuticals Inc.

au 1-613-228-2600.
Ce dépliant a été préparé par Marcan Pharmaceuticals Inc.

Date de préparation : Le 13 septembre, 2016.
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