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Caplets d’ibuproféne+méthocarbamol

Comprimés de méthocarbamol et d’ibuproféne

PARTIE I : 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 Comprimé : Aucun.
500 mg de méthocarbamol et | Pour la liste compléte des ingrédients,
200 mg d’ibuproféne consulter Formes posologiques,
composition et conditionnement

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Adultes et enfants (>12 ans) :

Les caplets d’ibuproféne+méthocarbamol sont indiqués pour le soulagement efficace de la
douleur associée aux spasmes musculaires comme la dorsalgie, les muscles tendus du cou, les
tensions et les entorses.

Personnes agées (> 65 ans) :

Les résultats des études cliniques et I’expérience clinique suggérent que 1’utilisation auprés des
personnes agées est associée a certaines différences au niveau de 1’innocuité ou de 1’efficacité. Par
conséquent, I’emploi des caplets d’ibuproféne+méthocarbamol n’est pas recommandé chez cette
population de personnes (Voir Mises en garde et précautions, Populations particulieres, Personnes
agées).

Enfants (< 12 ans) :
Les caplets d’ibuproféne+méthocarbamol ne sont pas indiqués chez les enfants < 12 ans.

CONTRE-INDICATIONS

e Sensibilité connue au méthocarbamol ou a I’ibuproféne. Hypersensibilité a ce médicament ou
a tout ingrédient entrant dans sa composition ou composant de son contenant. 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, et les patients sensibles aux autres dérivés du carbamate et au
méthocarbamol.
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Ulcere peptique évolutif, antécédents d’ulcération récurrente ou maladie inflammatoire
évolutive du systéme gastro-intestinal, comme une colite ulcéreuse et la maladie de Crohn.*®

On ne doit pas utiliser le médicament d’association chez les patients souffrant d’insuffisance
hépatique importante ou d’hépatopathie évolutive.*®

Grave insuffisance rénale ou détérioration de la fonction rénale (clairance de la créatinine
< 30 mL/min).*® Les personnes dont I'insuffisance rénale est moins importante risque de voir
leur fonction rénale se détériorer lorsqu’on leur prescrit des AINS et doivent donc étre suivies
de preés.

Patients présentant un syndrome complet ou partiel des polypes nasaux, ou chez qui I’asthme,
I’anaphylaxie, I’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, les personnes ayant les problemes
meédicaux ci-dessus risquent d’avoir une réaction grave, méme s’ils ont déja pris des AINS
par le passé sans présenter d’effets indésirables.

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

On ne doit pas administrer d’ibuprofene aux enfants (de 12 ans et plus) souffrant de maladie
rénale ni aux enfants qui ont perdu une grande quantité de liquides en raison de
vomissements, de diarrhée ou d’une insuffisance d’apport liquidien.

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

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

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Importantes mises en garde et précautions

e 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).

e Faire preuve de prudence chez les patients qui sont susceptibles aux irritations du
tractus gastro-intestinal, plus particulierement chez ceux qui ont des antécédents de
diverticulose ou d’autres maladies inflammatoires des voies gastro-intestinales, comme
la colite ulcéreuse et la maladie de Crohn. (Voir MISES 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,
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comme ceux qui souffrent d’insuffisance de la fonction rénale, d’insuffisance cardiaque
ou de dysfonction hépatique, ceux qui prennent des diurétiques et les personnes agees.
(Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Rénal).

e En présence de symptdmes urinaires persistants (douleur vésicale, dysurie, miction
fréquente), d’hématuric et de cystite, on doit immédiatement cesser la prise du
médicament. (Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Génito-urinaire).>

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

Le méthocarbamol produirait de faux résultats lors des dosages d'acide-5-hydroxyindolacétique
urinaire (5-HIAA) et d'acide vanilmandélique urinaire (AVM).

Carcinogenése et mutagenése
Sans objet.

Fonction cardiovasculaire
L’insuffisance cardiaque congestive avec une fonction cardiaque marginale, une hypertension et
des palpitations ont été signalées apres 1’administration d’ibuproféne.56

Dépendance/Tolérance
Sans objet.

Oreilles/Nez/Gorge
Les patients présentant un syndrome complet ou partiel des polypes nasaux ne devraient pas
utiliser ce médicament.

Endocrine et métabolisme
Sans objet.

Retention liguidienne et équilibre hydroélectrolytique :

Rétention liquidienne et cedéme ont été observés chez des patients traités par 1’ibuprofeéne. Par
conséquent, a I’instar de plusieurs AINS, 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. L’ibuproféne 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 AINS il y a risque possible d’hyperkaliémie, surtout chez les patients
souffrant de maladies comme le diabéte sucré ou I’insuffisance rénale; les patients agés, ou chez les
patients recevant, en concomitance, un traitement par des inhibiteurs des récepteurs B-
adrénergiques, des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de I’angiotensine ou de certains
diurétiques. On doit procéder a la détermination des électrolytes sériques périodiqguement pendant le
traitement a long terme, surtout chez les patients a risque.
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Systeme gastro-intestinal

Une grave toxicité gastro-intestinale, comme ulcération peptique, perforation et 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 I’ibuprofene.

Des troubles mineurs du tube digestif supérieur, comme la dyspepsie, sont courants, se
manifestant généralement tét aprés le début du traitement. Les médecins doivent demeurer aux
aguets de tout signe d’ulcération et de saignement chez les patients traités par des anti-
inflammatoires non stéroidiens, méme en 1’absence de symptdmes 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 I’association méthocarbamol/ibuprofene 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 ulcérative 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 symptémes de grave toxicité gastro-
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 ulcération et saignements du tube digestif peuvent survenir
sans symptémes 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 une ulcération est soupconnée ou confirmée, ou si des saignements gastro-intestinaux
surviennent, on doit immédiatement cesser le traitement par les caplets
d’ibuproféne+méthocarbamol 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 a 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.

Voies génito-urinaires
Certains AINS sont reconnus pour causer des symptoémes urinaires persistants (douleur vesicale,
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dysurie, fréequence urinaire), hématurie ou cystite. Ces symptdmes peuvent apparaitre a tout
moment aprés I’initiation du traitement par un AINS. Certains cas se sont aggraves lors de la
poursuite du traitement. Si des symptdmes urinaires se manifestent, on doit mettre fin
immédiatement au traitement par 1’association ibuproféne/méthocarbamol pour permettre au
systeme de récupérer. On doit agir de la sorte avant d’effectuer des évaluations urologiques ou
d’entamer tout traitement.

Hématologie
Les medicaments qui inhibent la biosynthése des prostaglandines perturbent la fonction

plaquettaire a divers degrés; par conséquent, les patients pouvant étre affectés de facon
défavorable par une telle action doivent étre sous surveillance lorsqu’on leur administre de
I’ibuproféne.

Les dyscrasies sanguines (comme la neutropénie, la leucopénie, la thrombocytopénie, I’anémie
aplasique et 1’agranulocytose) associées a l'administration des AINS sont rares, mais peuvent
néanmoins entrainer des conséquences graves.

Hépatique/Biliaire/Pancréatique
Comme c’est le cas avec d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens, 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 cutaneée, 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.

L’incidence de lésions hépatiques aigués parmi les 311 716 patients qui ont recu une ordonnance
d’ibuproféne était de 1,6/100 000. Pour les utilisateurs d’AINS en tant que groupe, les seuls facteurs qui
avaient un effet indépendant sur I’apparition de l1ésions hépatiques aigués étaient I’emploi simultané de
médicaments hépatotoxiques ou la présence d’arthrite rhumatoide.?* D’aprés ces données, 1’emploi & court
terme d’ibuproféne en tant qu’analgésique/antipyrétique ne devrait pas étre problématique quant a
I’apparition d’une quelconque hépatopathie.

Systeme immunitaire
On a, a P’occasion, avec certains AINS (ibuprofeéne), observé des symptomes de méningite

aseptique (raideur au cou, maux de téte importants, nausée et vomissements, fiévre ou troubles de

Page 7 de 40

Ibu+Meth_PM_French Pg. 7



la conscience). Les patients souffrant de troubles auto-immuns (lupus érythémateux dissémine,
maladies des tissus conjonctifs, etc.) semblent étre prédisposés. Le médecin traitant doit donc étre
vigilant chez ces patients afin de déceler tout signe pouvant étre indicateur de cette complication.

Neurologique
Certains patients peuvent ressentir une somnolence, des étourdissements, des vertiges ou de

I'insomnie avec la prise de ce produit. Si les patients ressentent ces effets secondaires, ils devraient
faire preuve de prudence s’ils s’adonnent a des activités nécessitant de la vigilance.

Le méthocarbamol peut possiblement provoquer de la somnolence et des étourdissements. Le patient doit
étre prévenu de ne pas conduire ou opérer de machinerie. Puisque le méthocarbamol peut exercer un effet
dépresseur général du SNC; on doit donc conseiller aux patients qui prennent des caplets
d’ibuproféne+méthocarbamol d’étre prudents quant aux effets combinés avec de 1’alcool et d’autres
dépresseurs du SNC.

Ophtalmologie

Une vision trouble et/ou réduite a été observée avec 1’administration d’ibuproféne. Si ces
symptomes surviennent, ’administration du médicament devrait étre 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.

Considérations périopératoires
Sans objet.

Psychiatrigue
Certains patients peuvent éprouver de la dépression avec I’emploi de I’ibuproféne.

Eonction rénale

On a fait état de nécrose papillaire rénale et d’autres pathologies anormales des reins aprés
I’administration a long terme d’anti-inflammatoires aux animaux. Chez les humains, on a rapporté
des cas de néphrite interstitielle avec hématurie, protéinurie et, a 1’occasion, syndrome
néphrotique.

Une deuxieme 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 réle de soutien dans le
maintien de la perfusion rénale. Chez ces patients, I’administration d’anti-inflammatoires peut
provoquer une réduction liée 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
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 I’état qui prévalait avant
d’entamer le traitement.

Tout comme d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens, 1’ibuproféne inhibe la synthése des
prostaglandines rénales, ce qui peut réduire la fonction rénale et provoquer une rétention sodique.
Le flux sanguin rénal et la filtration glomérulaire sont diminués chez les patients atteints de l1égére
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insuffisance rénale ayant pris 1200 mg/jour d’ibuproféne pendant une semaine. On a signalé des
cas de nécrose papillaire. Un nombre de facteurs semblent augmenter le risque de toxicité rénale.
Dans le cadre d’essais cliniques comparatifs impliquant 7 624 patients traités par 1’ibuprofene,
2 822 traités par I’AA et 2 843 traités par placebo, des réactions indésirables impliquant la
fonction rénale ont été signalées par 0,6 % du groupe ibuprofene, 0,3 % du groupe AAS et 0,1 %
du groupe placebo.

L’analyse comprenait des données tirées d’études qui employaient des doses supérieures a
1200 mg, utilisées pendant de plus longues périodes que les recommandations pour le médicament
en vente libre et par des patients traités pour de graves pathologies.?® L’ibuproféne et ses
métabolites sont éliminés principalement par les reins; par conséquent, on doit faire preuve de
grande prudence chez les patients souffrant d’insuffisance de la fonction rénale. Dans de tels cas,
on doit considérer I'utilisation de doses moins ¢levées des caplets d’ibuproféene+méthocarbamol et
suivre les patients de pres. Le méthocarbamol peut également affecter la fonction rénale si le
traitement dure pendant 5 jours ou plus.

Pendant le traitement a long terme, on doit évaluer la fonction rénale a intervalles réguliers.

Appareil respiratoire
Sans objet.

Sensibilité/Résistance
Les patients qui présentent une sensibilitt a un anti-inflammatoire non stéroidien peuvent
également étre sensibles a tout autre AINS.

Fonction sexuelle/Reproduction
Sans objet.

Peau
Sans objet.

Populations particuliéres

Femmes enceintes: On ne posséde aucune donnée adéquate concernant Demploi de
méthocarbamol/ibuproféne chez la femme enceinte. Il est recommandé d’éviter I’emploi pendant les
derniers mois de la grossesse.

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 I’emploi d’ibuproféne pendant
le troisieme trimestre de la grossesse, en raison des effets connus des AINS sur le systeme
cardiovasculaire du foetus. A D’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.

Allaitement : Le méthocarbamol a été décelé dans le lait maternel des chiennes. Présumant que
de petites quantités de méthocarbamol sont également excrétées dans le lait maternel humain, il
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est peu probable qu’on apercoive des effets cliniques indésirables chez le nourrisson. Des
nouveau-nes atteints de tétanos ont éte traités avec des doses plus élevées de méthocarbamol soit
par voie intraveineuse ou orale, sans qu’on observe d’effets médicamenteux nocifs.** Une étude a
démontré une concentration d’ibuproféne de 13 ng/mL 30 minutes aprés 1’ingestion de 400 mg.78
Un rapport lait:plasma de 1:126 a été établi, se traduisant par une exposition du nourrisson de
0,0008 % de la dose maternelle. On ne sait pas dans quelle mesure, le cas échéant, I’ibuproféne
traverse la barriére placentaire. Aucun effet indésirable n’a été détecté chez les enfants de 6 mois
auxquels on a administré de 1I’ibuproféne.

Enfants (< 12 ans): L’association méthocarbamol/ibuproféne n’a pas été étudiée chez les
enfants. De plus, I’innocuité et I’efficacité du méthocarbamol (autre que dans la prise en charge du
tétanos) chez les enfants de moins de 12 ans n’ont pas été établies; par conséquent, les caplets
d’ibuproféne+méthocarbamol ne doivent pas étre administrés aux enfants de ce groupe d’age.

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 provoquees par les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) : la fréquence de ces réactions indesirables augmente avec la dose et la
durée du traitement. De plus, ces patients sont moins tolérants a ['ulcération et aux saignements.
La plupart des manifestations gastro-intestinales fatales concernent cette population de patients.
Les patieggs plus agés sont également plus a risque d’ulcération et de saignements de I’cesophage
inférieur.

On doit envisager, chez de tels patients, d’entamer le traitement avec une dose plus faible, qui sera
ajustée selon I’individu, au besoin et sous étroite surveillance.

La posologie en vente libre de 1200 mg d’ibuproféne par jour pendant jusqu’a 7 jours a été jugee
sécuritaire pour les personnes de 65 ans et plus.®? >

Surveillance et tests de laboratoire

Pour la Surveillance et tests de laboratoire en lien avec 1’emploi des caplets
d’ibuproféne+méthocarbamol, voir Equilibre hydroélectrolytique, Systéme gastro-intestinal (Gl),
Hématologie, Hépatique, Fonction rénale et Sous-populations : Personnes agées.

REACTIONS INDESIRABLES

Effets indésirables du médicament observes 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 medicament. 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 meédicament et leurs taux
approximatifs.
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Effets indésirables du médicament signalés apres la commercialisation du produit

Ibuproféne *°
Les réactions indésirables suivantes ont été documentées chez des patients traités par des doses
> 1200 mg/jour.

A noter : Les réactions figurant ci-aprés sous la rubrique « Relation causale inconnue » sont celles
qui sont survenues dans des circonstances ou la relation causale ne pouvait étre clairement établie.
Toutefois, en ce qui concerne ces signalements, la possibilit¢ que la réaction puisse étre
attribuable a I’ibuproféne ne peut étre exclue.

Gastro-intestinal

Les réactions indésirables le plus souvent observées avec le traitement prescrit d’ibuproféne
concernent le systeme gastro-intestinal.

Incidence de 3 a9 % : nausée, douleur épigastrique, brilements 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 de moins de 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 de moins de 1 % : anaphylaxie.

Relation causale inconnue : fievre, maladie sérique, lupus érythémateux.

Systeme nerveux central
Incidence de 3 & 9 % : étourdissements.

Incidence de 1 & 3 % : mal de téte, nervosite.

Incidence de moins de 1 % : dépression, insomnie.

Relation causale inconnue : paresthésie, hallucinations, réves anormaux.

Méningite aseptique et méningo-encéphalite, dans un cas accompagnées d’éosinophilie dans le
liquide céphalorachidien, ont été signalées chez des patients qui prenaient de 1’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).
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Incidence de 1 & 3 % : prurit.
Incidence de moins de 1 % : éruptions vésiculobulleuse, urticaire, érytheme polymorphe.
Relation causale inconnue : alopécie, syndrome de Stevens-Johnson.

Cardiovasculaire
Incidence de moins de 1 % : insuffisance cardiaque congestive chez les patients dont la fonction
cardiagque est marginale, hypertension.

Relation causale inconnue : arythmies (tachycardie sinusale, bradycardie sinusale, palpitations).

Organes des sens
Incidence de 1 a 3 % : acoupheéne.

Incidence de moins de 1% : amblyopie (vision brouillée et/ou diminuée, scotome et/ou
changements dans la vision des couleurs). Tout patient présentant des problémes oculaires
pendant le traitement par 1’ibuproféne devrait subir un examen ophtalmologique.

Relation causale inconnue : conjonctivite, diplopie, névrite optique.

Hématologique
Incidence de 1 & 20 % : leucopénie et réduction des taux d’hémoglobine et d’hématocrite.

Relation causale inconnue : anémie hémolytique, thrombocytopénie, granulocytopénie, épisodes
de saignement (p. ex., purpura, épistaxis, hématurie, ménorragie).

Rénal
Relation causale inconnue : diminution de la clairance de la créatinine, polyurie, azotémie.

Tout comme d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens, I’ibuproféne inhibe la synthése des
prostaglandines rénales, ce qui peut réduire la fonction rénale et provoquer une rétention sodique.
Le flux sanguin rénal et la filtration glomérulaire sont diminués chez les patients atteints de lIégere
insuffisance rénale ayant pris 1200 mg/jour d’ibuproféne pendant une semaine. On a signalé des
cas de nécrose papillaire. Un nombre de facteurs semblent augmenter le risque de toxicité rénale
(Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Hépatique
Incidence de 3 a 9 % : hépatite, jaunisse, anomalies de la fonction rénale (SGOT, concentrations
sériques de bilirubine et de phosphatase alcaline).

Endocrinien
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
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pendant trois jours avant les menstruations.

Métabolique
Incidence de 1 & 3 % : appétit réduit, cedéme, rétention liquidienne.

La rétention liquidienne répond généralement rapidement a 1’abandon du traitement.

Le méthocarbamol

peut causer de I’assoupissement,’® des étourdissements,®® une vision brouillée,”* une sensation de
téte légére, de la somnolence,®® des vertiges,®® de I’anorexie, des maux de téte, de la fiévre, des
nausees, et des réactions allergiques comme de 1’urticaire, du prurit, un rash, des éruptions
cutanées, ou une conjonctivite accompagnée de congestion nasale.®’

L’administration par voie orale de méthocarbamol peut, chez certains patients, faire en sorte de

I’urine, une fois ¢éliminée de ’organisme, tourne au brun, noir, bleu ou vert aprés un certain
1

temps.’

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu

L’emploi des caplets d’ibuproféne+méthocarbamol en concomitance avec tout autres AINS, y
compris I’AAS, n’est pas recommandé. Les interactions documentées ou possibles avec les
caplets d’ibuproféne+méthocarbamol oraux et I’insuline, les antihypertensives, les diurétiques, le
méthotrexate, lithium et d’autres médicament se liant aux protéines.

Puisque le méthocarbamol peut exercer un effet dépresseur généralisé du SNC, on doit informer
les patients qui prennent des caplets d’ibuprofénetméthocarbamol des effets combinés avec

I’alcool et d’autres dépresseurs du SNC.

Interactions médicament-médicament

Acétaminophene
Bien qu’aucune interaction n’ait été rapportée, I’emploi concomitant avec 1’ibuproféne n’est pas
conseillé. Il peut augmenter le risque d’effets indésirables rénaux.

Acide acétylsalicylique (AAS) ou autres AINS

L’emploi de I’ibuproféne en concomitance avec tout autre AINS, y compris I’AAS, n’est pas
recommandé¢ en raison de la possibilité d’effets secondaires additifs. Les études chez 1’animal ont
démontré que I’aspirine donnée avec un AINS, y compris 1’ibuproféne, réduit nettement I’activité
anti-inflammatoire et abaisse les concentrations sanguines du médicament qui n’est pas de
I’aspirine. 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’aspirine sur les concentrations
sanguines d’ibuprofene. Aucune étude corrélative n’a été menée.
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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.

Antihypertenseurs
L’ibuproféne peut interférer avec le controle de la tension artérielle chez certains patients sous
traitement pour une hypertension légére ou modérée.

Les prostaglandines sont un facteur important de I’homéostase cardiovasculaire et 1’inhibition de
leur synthese par les AINS peut affecter le contréle circulatoire. Les AINS peuvent provoquer une
élévation de la tension artérielle chez les patients sous antihypertenseurs. Deux méta-analyses,® ’
ont observé cette relation pour les AINS en tant que classe de médicament et pour certains AINS
en particulier, mais 1’ibuproféne n’a pas significativement affecté la tension artérielle dans 1'une
ou ’autre des méta-analyses. Conformément au manque d’effet observé, une étude par Davies et
coll. * a démontré que I’ibuproféne a 1600 mg/jour pendant 14 jours n’a pas atténué effet
antihypertenseur de deux inhibiteurs B-adrénergiques. Houston et coll.* n’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 I’angiotensine II sont
tous deux d’importants médiateurs de 1’autorégulation rénale.”” En tant que classe, ’association
d’un AINS et d’un inhibiteur de ’enzyme de conversion de I’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 1’hydrochlorothiazide et le
fosinopril ayant recu 2400 mg/jour d’ibuproféne pendant un mois.'® Par contre, Minuz ** n’a
observé aucun effet sur les propriétés antihypertensives de 1’énalapril ou sur la rénine plasmatique
ou I’aldostérone apres deux jours de traitement par 1’ibuproféne a raison de 1200 mg/jour.

La relation entre I’ibuprofene 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.

Anticoagulants coumariniques ***°

De nombreuses études ont démontré que I’emploi concomitant d’AINS et d’anticoagulants
augmente le risque d’effets indésirables gastro-intestinaux comme 1’ulcération et les saignements.
Puisque les prostaglandines jouent un role important dans ’hémostase, et que les AINS affectent
la fonction plaquettaire, le traitement concomitant par 1’ibuproféne et la warfarine exige une
surveillance étroite pour s’assurer qu’aucun changement de la posologie d’anticoagulant n’est
nécessaire®. Plusicurs études contrdlées & court terme n’ont pas réussi & démontrer que
I’ibuprofene affecte significativement le temps de prothrombine ou divers autres facteurs de
coagulation lorsqu’administré a des individus sous traitement par des anticoagulants coumariniques.
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Toutefois, le médecin doit demeurer prudent lorsqu’il administre de 1’ibuproféne a des patients sous
anticoagulants.

Digoxine®

Selon les observations, I’ibuproféne augmente les concentrations sériques de digoxine. 1l peut étre
nécessaire d’effectuer un suivi plus étroit et d’ajuster plus souvent la dose des glucosides
digitaliques pendant et aprés un traitement concomitant par 1’ibuprofene.

Diurétiques

En raison des propriétés de rétention liquidienne de 1’ibuproféne, de fortes doses peuvent réduire
les effets diurétiques et antihypertenseurs des diurétiques. Il pourrait étre nécessaire d’augmenter
la posologie du diurétique. Les insuffisants rénaux qui prennent des diurétiques d’épargne
potassique ne devraient pas prendre de I’ibuproféne.

Des ¢études cliniques, ainsi que des observations aléatoires, ont démontré que 1’ibuproféne peut
réduire 1’effet natriurétique du furosémide et des diurétiques thiazidiques chez certains patients.
Cet effet a été attribué a ’inhibition de la synthése des prostaglandines rénales. Pendant le
traitement concomitant avec 1’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.

Antagoniste des récepteurs H2 de I'histamine

Dans le cadre d’études aupreés de volontaires humains, la coadministration de cimétidine ou de
ranitidine avec de I’ibuproféne n’a eu aucun effet substantiel sur les concentrations sériques
d’ibuprofeéne.

Hypoglycémiants
L’ibuproféne pourrait accroitre les effets hypoglycémiants des antidiabétiques oraux et de
I’insuline.>®

Lithium >

On doit surveiller étroitement les taux plasmatiques de lithium chez les patients qui sont traités par
I’ibuproféne et le lithium en concomitance. Il a été démontré que I’ibuproféne réduit la clairance rénale du
lithium et augmente les taux plasmatiques de lithium.

Méthotrexate*®

On a rapporté que I’ibuprofene, ainsi que d’autres AINS, réduit la sécrétion des tubules rénaux du
méthotrexate in vitro. Ceci peut accroitre la toxicité du méthotrexate. On doit faire preuve de
circonspection lorsque 1’ibuproféne est administré en concomitance avec le méthotrexate.

Autres médicaments

Malgré I’importante liaison de 1’ibuproféne aux protéines plasmatiques, les interactions avec
d’autres médicaments se liant aux protéines surviennent rarement. Toutefois, on doit faire preuve
de prudence lorsque d’autres médicaments, qui ont aussi une grande affinité pour les sites de
liaison protéinique, sont utilisés en concomitance. Certaines observations semblent suggérer un
potentiel d’interaction entre 1’ibuproféne et le furosémide, le pindolol, la digoxine, et la
phénytoine.
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Toutefois, les mécanismes et 1’importance clinique de ces observations demeurent, pour le
moment, inconnus. Aucune interaction n’a ¢été signalée lorsque I’ibuproféene a été utilisé
conjointement avec le probénécide, la thyroxine, les stéroides, les antibiotiques ou les
benzodiazépines.

Interactions médicament-aliment
Aucune interaction n’a été établie avec les aliments.

Interactions médicament-herbes médicinales
Aucune interaction n’a été établie avec les herbes médicinales.

Effets du médicament sur les résultats des épreuves de laboratoire
Aucun effet du médicament sur les résultats des épreuves de laboratoire n’a été établi.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
Considerations posologigues

Consultez votre médecin si vos symptomes persistent pendant plus de 5 jours.

Les points a considérer pour 1’établissement d’un schéma posologique sécuritaire des caplets
d’ibuproféne+méthocarbamol pour les patients individuels s’appliquent aux :

e patients agés, de plus de 65 ans, qui sont fréles ou affaiblis dans quels cas on doit envisager
d’initier le traitement avec une dose initiale plus faible que celle qui est normalement
recommandée (Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Personnes agees).

Posologie recommandée et ajustement de la dose

Adultes et enfants de plus de 12 ans : 1 a 2 caplets toutes les 4 a 6 heures. On ne doit pas prendre
plus de 6 caplets dans une période de 24 heures, sauf sur indication d’un médecin.

Dose oubliee

Vous devez prendre la dose oubliée dés que vous vous en rappelez. S’il est presque I’heure de
votre prochaine dose, sautez la dose oubliée et prenez la prochaine dose au moment prévu. Ne
prenez pas deux doses a la fois.

Administration
Voir Posologie recommandée et ajustement de la dose.

SURDOSAGE

Symptdmes de surdosage

On n’a signalé aucun cas de toxicité ou de décés lié a une surdose par le méthocarbamol. Un
adulte a survécu a I’ingestion délibérée de 22 a 30 g de méthocarbamol sans qu’une toxicité
sérieuse ne soit observée. Un autre a survécu a la prise de 30 a 50 g. Le principal symptéme était
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la somnolence dans les deux cas. Cependant, 3 décés ont été rapportés lorsque le méthocarbamol
¢était associé a I’alcool et a d’autres médicaments.

Les observations cliniques associées a une surdose importante d’ibuproféne incluent : douleur
abdominale, nausée, vomissements, léthargie et somnolence. D’autres symptomes du SNC
incluent : mal de téte, acouphene, dépression du SNC, étourdissement, assoupissement, crises
convulsives, apnée et stupeur, progressant, en de rares occasions, vers le coma. L’examen peut
révéler une hyper- ou hypothermie, une respiration anormale, variant de 1’hyperventilation a la
détresse respiratoire, une hypotension, une tachycardie ou une bradycardie sinusale et une activité
neurologique et neuromusculaire anormale accompagnée d’ataxie, de nystagmus et d’activité
convulsive. Par la suite, une dysfonction rénale avec oligurie ou anurie peut se manifester et des
données cliniques de saignements attribuables a une hypoprothrombinémie et une
thrombocytopénie peuvent survenir par la suite. On peut également observer une acidose
métabolique avec augmentation du trou anionique apres une ingestion de grande importance.

Traitement de la surdose

La surdose aigué d’ibuproféne ne provoque généralement pas de morbidité importante ou de
mortalité, bien que des cas de toxicité grave aient été signalés a la suite de surdoses tres
importantes. Les décés ont été rares. Le traitement vise a alléger les signes et symptdmes
cliniques; on a généralement recours a un traitement de soutien.

Les effets indésirables des suites d’une surdose d’ibuproféne dépendent habituellement de la
quantité de médicament ingéré et du temps écoulé; toutefois, puisque la réponse de chacun au
médicament peut varier, chaque cas de surdose doit étre évalué individuellement. En général,
I’ingestion de 200 mg/kg ou moins ne provoquera pas de symptdmes de toxicité, et on
recommande une observation a domicile. Si des symptdmes doivent se présenter, ils se
manifesteront dans les 4 heures de I’empoisonnement, et le patient devrait étre transporté dans un
centre médical.

Pour les surdoses >200 mg/kg (ibuprofene), on doit référer le patient vers un centre médical et une
décontamination gastro-intestinale par I’administration de charbon activé (1 g/kg) doit étre
instituée. Il faut toutefois tenir compte que peu de médicament risque d’étre capturé si le temps
depuis I’ingestion dépasse une heure. Puisque les crises convulsives peuvent se présenter chez les
enfants qui ont pris une surdose d’ibuproféne, on ne doit pas induire les vomissements a ce degré
de surdose. Les symptomes se manifestent habituellement dans les 4 heures suivant 1’ingestion; il
importe donc de garder le patient sous observation pendant au moins cette période de temps.

En cas de surdoses dépassant 400 mg/kg (ibuproféne), il est indiqué de garder la patient sous
observation a 1’hopital. Les épreuves de laboratoire initiales devraient inclure une gazométrie
sanguine, I’évaluation des taux d’électrolytes, d’azote uréique sanguin et de créatinine et des tests
de la fonction hépatique.

Chez les patients pédiatriques, la quantité estimée d’ibuproféne ingérée par rapport au poids
corporel de I’entant peut étre utile pour prédire les effets potentiels de toxicité, mais chaque cas
doit étre évalué. Il est peu probable que I’ingestion de moins de 100 mg/kg produise une
quelcongue toxicité. Les patients pédiatriques ingérant de 100 a 200 mg/kg peuvent étre pris en

Page 17 de 40

Ibu+Meth_PM_French Pg. 17



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’ibuproféne 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 immediate, une observation
étroite et un traitement de soutien. Il n’est pas recommandé de provoquer les vomissements par
I’administration de sirop d’ipéca 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.

Traitement d’une surdose de méthocarbamol : Jusqu’a % a 1 heure aprés I’ingestion, un lavage
gastrique et/ou les vomissements peuvent réduire 1’absorption. Les mesures de soutien
comprennent le maintien des voies aériennes, le suivi du débit urinaire et des signes vitaux et un
apport liquidien par voie intraveineuse, au besoin. Il n’y a aucune expérience avec la diurése
forcée ou la dialyse dans la surdose de méthocarbamol. Pareillement, 1’utilit¢ de ’hémodialyse
dans la prise en charge d’une surdose de méthocarbamol est inconnue.

En cas de surdose médicamenteuse soupgonnée, communiquez immediatement avec le
centre antipoison régional local.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Une étude de biodisponibilité a démontré que lorsque le méthocarbamol et 1’ibuproféne sont pris
en association orale, ils sont bioéquivalents au méthocarbamol et a 1’ibuproféne pris
individuellement. Cette observation indique que [’absorption et la biodisponibilité de ces
médicaments sont indépendantes de la présence de I’autre. Il n’y a aucune interaction
pharmacologique entre le méthocarbamol et I’ibuproféne. Le méthocarbamol est un relaxant
musculaire et I’ibuproféne est un analgésique doté de propriétés antipyrétiques et anti-
inflammatoires.

Mode d’action

Méthocarbamol :

Le méthocarbamol est efficace pour réduire les spasmes et la douleur musculaires de troubles
musculosquelettiques secondaires aux traumatismes et a I’inflammation.*””® Chaque médicament
de I’association méthocarbamol et aspirine ont contribué¢ aux effets thérapeutiques contre les
troubles musculosquelettiques douloureux aigus, soit les spasmes, la douleur et la sensibilité.***2
Le mécanisme précis de cette action n’est pas connu. On croit que le méthocarbamol agit sur le
systeme nerveux central, possiblement en abaissant les réflexes polysynaptiques.

Ibuproféne :

L’ibuproféne, a I’instar de tous les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), est un
médicament analgésique, antipyrétique, et anti-inflammatoire.*> *> *° Il existe des données
probantes permettant de corroborer I’idée que le principal mode d’action de 1 1bupr0fene (tout
comme les autres AINS) consiste & réduire la biosynthése des prostaglandines.®*
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Les prostaglandines sont des dérivés d’acides gras naturels largement distribués dans les tissus.
On suppose qu’elles constituent le dénominateur commun dans la production de la douleur, la
fievre et I’inflammation. On croit 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 [’étape de la biosynthése des prostaglandines est la synthése
prostaglandine-endoperoxyde, ou cyclo-oxygénase. Il existe des preuves significatives démontrant
que le principal mécanisme d’action analgésique/antipyrétique des AINS est 1’inhibition de la
biosynthése des prostaglandines.®” On a observé d’autres effets pharmacologiques comme la
stabilisation de la membrane des lysosomes et de la membrane plasmique, mais la pertinence
possible de ces effets en lien avec les propriétés analgésiques et antipyrétiques de 1’ibuproféne
demeure incertaine.

Pharmacocinétique

Méthocarbamol

Absorption : Le méthocarbamol administré par voie orale est bien absorbé a partir du tractus

gastro-intestinal. Les études sur les animaux indiquent que 1’absorption survient dans 1’intestin
Als 10

gréle.

Distribution : Dans une étude de biodisponibilité comparative, la concentration plasmatique
maximale aprés administration orale était atteinte en environ 45 minutes lorsque le méthocarbamol
était administré en association avec 1’ibuproféne. La demi-vie du méthocarbamol administré seul
était de 1,25 + 0,27 heures et 1,30 + 0,29 heures lorsqu’administré en association. Dans une étude
sur la proportionnalité de la dose impliquant des doses de 500 mg, 1500 mg et 3000 mg, il a été
démontré que la cinétique du méthocarbamol n’est pas linéaire. Toutefois, les taux d’élimination
Suggérengoqu’aucune accumulation n’est prévue lors de I’administration chronique a toutes les
6 heures.

Métabolisme : On a démontré que, chez I’humain, le méthocarbamol est métabolisé par
désalkylation, hydroxylation et conjugaison avec 1’acide glucuronique et le sulfate,
vraisemblablement dans le foie. Les deux métabolites identifiés sont :

3-(2-hydroxyphenoxy),1,2-propanediol-1-carbamate
3-(4-hydroxy-2-methoxyphenoxy)-1,2-propanediol-1-carbamate.

Excrétion : Les études chez des humains recevant du méthocarbamol radiomarqué (**C) ont
indiqué que 97-99 % de la radioactivit¢ administrée était recouvré dans 1’urine sur 3 jours.
D’infimes quantités de méthocarbamol inchangé ont également été recouvrées dans les féces.®

Ibuprofene

Absorption : L’ibuproféne est rapidement et presque complétement absorbé. Chez les adultes, les
concentrations sériques maximales surviennent en 1 & 2 heures.* ? Dans une étude de
biodisponibilité comparative, la concentration plasmatique maximale apres administration orale
était atteinte en approximativement 1,6 heures pour 1’ibuproféne seul et en environ 1,3 heures
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lorsque I’ibuprofeéne était administré en association avec le méthocarbamol. La demi-vie
plasmatique de I’ibuproféne administré seul était de 2,11 + 0,43 heures, et de 2,08 £ 0,37 heures
lorsqu’administré en association. La prise d’aliments réduit la vitesse mais non le degré
d’absorption.4

Distribution : Aprés administration orale, le volume de distribution chez les adultes est de 0,1-
0,2 L/kg®

Aux concentrations thérapeutiq7ues, I’ibuproféne se lie fortement au plasma entier humain et au
site II de D’albumine purifiée.”” Aucune accumulation appréciable de I’ibuproféne ou de ses
métabolites n’a été observée aprés 1’administration de doses répétées.”

Chez les humains, des concentrations du médicament ont été retrouvées dans le liquide synovial
des tissus enflammés environ 5 & 12 heures aprés administration orale.® %’

Meétabolisme : Le cytochrome P450 (CYP) 2C9 a eté identifié comme étant le plus important
catalyseur pour la formation de tous les métabolites oxydatifs des énantioméres S(+) et R(-) de
l’ibuproféne.9

Excrétion : Environ 80 % de la dose sont récupérés dans les urines, principalement sous forme de
métabolites de type carboxyliques et hydroxyliques.® L’ibuproféne ne semble pas provoquer la
formation d’enzymes métabolisant le médicament chez le rat.*°

Rien n’indique de différence sur le plan du métabolisme ou de I’élimination de I’ibuproféne chez
les personnes dgées. Une évaluation comparant la pharmacocinétique de 1’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 I’ibuproféne dans ces deux groupes d’ége.28 II n’y a pas non
plus de différence statistiquement significative entre ces deux populations quant au profil
d’excrétion du médicament et de ses principaux métabolites.?®

Populations et états particuliers

Allaitement et transfert placentaire :
La liaison protéinique élevée et le pH plus bas du lait maternel par rapport au plasma ont tendance
a inhiber le transfert de I’ibuprofene vers le lait maternel.”®

Apreés ingestion de 5 doses d’un comprimé d’ibuproféne de 400 mg toutes les 6 heures, 1’excrétion
de I’ibuproféne dans le lait maternel était sous le seuil de détection (soit, 1 pg/mL).> Toutefois,
une étude ultérieure utilisant des analyses plus sensibles a démontré que 1’ibuproféne est
rapidement excrété dans le lait maternel a une concentration de 13 ng/mL 30 minutes aprés
I’ingestion orale de 400 mg d’ibuproféne. Un rapport lait:plasma de 1:126 a été établi et selon les
calculs, 1’exposition du nourrisson si situait aux alentours de 0,0008 % de la dose maternelle.”® On
ignore si I’ibuproféne traverse la barriére placentaire. Les études sur les animaux ont démontré
que le méthocarbamol traverse la barriére placentaire.™
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ENTREPOSAGE ET STABILITE

On doit entreposer les caplets d’ibuproféne+méthocarbamol dans des contenants hermétiquement
fermés, a température ambiante (15 °C -30 °C), a I’abri de la lumiére.

INSTRUCTIONS DE MANUTENTION PARTICULIERES

Sans objet.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Chaque comprimé bicouche pelliculé blanc et mauve en forme de caplet et portant la gravure ‘rph’
sur la face blanche et aucune inscription sur la face mauve, contient 500 mg de méthocarbamol et
200 mg d’ibuprofene.

Les caplets d’ibuprofénetméthocarbamol sont offerts en plaquettes de 18 et en flacons de
40 caplets.

En plus du méthocarbamol et de I’ibuproféne, les caplets contiennent : amidon prégélifié, amidon
de mais, glycolate d’amidon sodique, cellulose microcristalline, povidone, laurylsulfate de
sodium, AD&C bleu n° 2, oxyde de fer (rouge), acide stéarique, stéarate de magnésium, silice
colloidale, et aquarius BP 19008 (contient : hypromellose et polyéthyléneglycol).
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Nom commun/propre :
Nom chimique :
Autre nom :

Formule développée :

Méthocarbamol
1,2-Propanediol,3-(2-methoxyphenoxy)-,1-carbamate, (£)
(%)-3-(0-methoxyphenoxy)-1,2-propanediol 1-carbamate

Mo
OCH, CHCH,OCNH,
CH,0
Cy)H)5NO5
Formule moléculaire : C11H1sNOsg
Poids moléculaire : 241,25

Aspect physique :

Solubilité :

Valeurs du pKa et du pH :

Point de fusion :

Poudre ou cristaux blancs.

Sa solubilité dans 1’eau a 20°C est de 2,5 g/100 ml. Soluble dans
I’alcool et dans le propylene glycol.

pH d’environ 6 a 8 dans une solution aqueuse a 1 %.

92°C-94°C

Ibu+Meth_PM_French
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Nom commun/propre : Ibuproféne

Nom chimique : acide propionique (£)-2-(p-isobutyl phenyl)

Autres noms : (1) benzéne acétique a-méthyle-4-(2-méthylpropyl),
(2) (x)-acide p-isobutylhydratropique

Formule développée :

CHSIflEHDH2 ?HCDDH
CH, ZH
CizHieP2
Formule moléculaire : C13H150-
Poids moléculaire : 206,28
Aspect physique : Poudre ou cristaux blancs ou blanc cassé dotés d’une odeur

caractéristique.

Solubilité : Faible solubilit¢é dans 1’cau : soluble dans un mélange d’eau et
d’alcool a 1 pour 1,5, d’eau et de chloroforme a 1 pour 1, d’eau et
d’éther a 1 pour 2, et d’eau et d’acétone a 1 pour 1,5. L’ ibuproféne
est egalement soluble dans une solution aqueuse d’hydroxydes
alcalins et de carbonates.

Valeurs de pKaetdepH: pH4,6-6,0, dans une solution de 1 pour 20.

Point de fusion : 75°C-77°C
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ESSAIS CLINIQUES

Etudes de bioéguivalence

Une étude de base ouverte, équilibrée, croisée avec permutation, a répartition aléatoire et a dose
unique, comportant deux traitements, deux périodes et deux séquences, a été menée aupres de 24
hommes adultes, en santé et a jeun, dans le but d’établir la bioéquivalence entre les caplets

d’ibuproféne+méthocarbamol

(méthocarbamol/ibuprofene) a 500 mg/200 mg de

Marcan

Pharmaceuticals Inc., et les caplets Robax Platinum® (contenant du méthocarbamol et de
I’ibuproféene) 500 mg/200 mg de Wyeth Soins de santé Inc., Canada. Les résultats pour
I’ibuproféne et le méthocarbamol sont résumés dans les tableaux suivants.

Résumé des données de biodisponibilité comparative
IBUPROFENE
(1 x 500/200 mg)
A partir de données mesurées
Moyenne geométrique
Moyenne arithmétique (CV en %)
Rapport des
\ e o . moyennes Intervalle de0
Parametre A I’étude Référence géométriques conflanc#e a 90 %
% #
ASCr 44746,77 43713,59
(ng.h/mL) 48119,89 (45,34) 46591,88 (41,77) 102,81 97,17 -108,11
ASC,, 46854,65 45976,50
(ng.h/mL) 50153,04 (43,68) 48758,77 (40,27) 102,37 97,43 - 107,55
Crnax 13219,33 14044,57
(ng/mL) 14088,77 (35,90) 14651,09 (31,95) 9,12 87,21 -103,76
§
(Thr; 1,96 (43,03) 1,59 (54,89)
§

(Th/) 1,79 (21,84) 188 (27,20)

" Caplets d’ibuproféne+méthocarbamol (méthocarbamol/ibuproféne) a 500 mg/200 mg (Marcan Pharmaceuticals Inc.,

Canada)

T Caplets Robax Platinum® (méthocarbamol/ibuproféne) & 500 mg/200 mg (Wyeth Soins de santé Inc, achetés

Canada)

S Exprimée uniquement sous forme de moyenne arithmétique (CV en %)

# D’aprées les moyennes estimées calculées selon la méthode des moindres

Ibu+Meth_PM_French

Page 24 de 40

Pg. 24



Résumé des données de biodisponibilité comparative
METHOCARBAMOL
(1 x 500/200 mg)
A partir de données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV en %)
Rapport des

\ e - . moyennes Intervalle de0

Parameétre A 1’étude Référence géométriques % conflanc#e a90 %
#

ASCy 23822,49 23805,21 i
(ng.h/mL) 24816,65 (27,24) | 2495989 (29,29) 99,33 91,94-107,31
ASC,, 24565,45 24433,32
(ng.h/mL) 2554519 (26,72) | 2557442 (28,84) R.17 92,58- 107,52
Crax 10296,23 9100,48 i
(ng/mL) 10839,23 (33,17) 9557,56 (32,06) 113,03 98,03-130,31
Trrax” 0,89 (53,82) 0,89 (53,30)
(h) ) H H i)
T,
(h) 1,49 (22,06) 1,63 (21,22)

" Caplets d’ibuproféne+méthocarbamol (méthocarbamol/ibuproféne) a 500 mg/200 mg (Marcan Pharmaceuticals Inc.,

Canada)

T Caplets Robax Platinum® (méthocarbamol/ibuproféne) a 500 mg/200 mg (Wyeth Soins de santé Inc, achetés

Canada)

S Exprimée uniquement sous forme de moyenne arithmétique (CV en %)
# D’apres les moyennes estimées calculées selon la méthode des moindres

Ibu+Meth_PM_French
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Littérature publiée

Le méthocarbamol a été étudié dans les modeles de relaxation musculaire, y compris le traitement
contre le tétanos,” les spasmes musculaires,” les douleurs musculaires,*” % >> 7 et en association
avec des analgésiques,®® % © et les résultats se sont avéré positifs. Chez les patients ayant subi
une intervention gynécologique, le méthocarbamol a réduit I’emploi des narcotiques et autres
sédatifs pour soulager la douleur et I’inconfort.?®

Une étude randomisée, menée a double insu, a démontré que 400 mg d’ibuproféne a toutes les
4 heures pour un total de 3 doses a soulagé les muscles endoloris a la suite d’exercices
significativement mieux que 1000 mg d’acétaminophéne et que le placebo.?

Une étude randomisée, menée a double insu, a démontré que 400 mg d’ibuproféne a soulagé les
maux de téte significativement mieux que 1000 mg d’acétaminophéne et que le placebo.”” Une
autre étude a double insu, a répartition aléatoire, contr6lée par placebo a montré que 400 mg
d’ibuproféne a commencé a exercer un important effet analgésique sur le mal de téte dans les
30 minutes suivant I’administration. *° Une étude récente a confirmé que I’ibuproféne a raison de
400 mg a offert un début de soulagement beaucoup plus rapidement tel que mesuré par le premier
soulagement perceptible, le soulagement véritable, le pourcentage de personnes atteignant un
soulagement complet, et une efficacité analgésique globalement supérieure par comparaison a
1000 mg d’acétaminophene pour le soulagement de céphalées tensionnelles épisodiques.™

L’ibuproféne a fait I’objet d’études sur d’autres modeles de douleur, comme la douleur dentaire,”*
les maux de téte secondaires aux contractions musculaires,’® la Iésion des tissus mous,” **la post-
chirurgie,® ¢ la dysménorrhée,> % 62 63.64.65 ot |3 migraine,>* avec des résultats semblables, soit
le soulagement rapide de la douleur.

Etude de biodisponibilité comparative

Dans une étude de biodisponibilité comparative auprés de sujets humains, les parameétres
pharmacologiques ont été déterminés apres 1’administration d’une dose unique du médicament
d’association (500 mg de méthocarbamol et 200 mg d’ibuproféne), et les médicaments seuls, soit
500 mg de méthocarbamol ou 200 mg d’ibuproféne :

Paramatre Médi_ca_mept d’assgciation I_\/Igédiclament s_eul

administré par voie orale | administré par voie orale
tmax moyen du méthocarbamol 0,72 £ 0,35 heures 1,01 £0,52 heures
tmaxmoyen de I’ibuproféne 1,36 + 1,04 heures 1,65 + 0,96 heures
t. moyen du méthocarbamol 1,30 + 0,29 heures 1,25 £ 0,27 heures
t»moyen de I’ibuproféne 2,08 £ 0,37 heures 2,11 + 0,43 heures
Cmaxmoyenne du méthocarbamol 8686,37 = 2635,47 ng/ml 7698,73 £ 2657,59 ng/ml
Cmaxmoyenne de 1’ibuproféne 20376,2 = 5592,44 ng/mi 18435,6 + 4582,87 ng/ml
ke/h du méthocarbamol 0,556 + 0,116 0,579 £ 0,116
Ke/h de I’ibuprofene 0,344 + 0,065 0,342 + 0,067
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Les résultats de cette étude démontrent que le méthocarbamol a 500 mg et I’ibuproféne a 200 mg
lorsqu’administrés sous forme de médicament d’association sont bioéquivalents au
méthocarbamol & 500 mg et a I’ibuprofeéne a 200 mg administrés séparément.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Méthocarbamol® 1% 2

Les études sur la pharmacocinétique humaine montrent une atteinte rapide des concentrations
sanguines en moins de deux heures.

Dans une étude de biodisponibilité comparative, la dose de 500 mg administrée individuellement
a présenté des concentrations plasmatiques maximales apres 1 heure et apres environ 45 minutes
lorsqu’elle est administrée en association avec I’ibuproféne. La Cnax était de 7698 ng/mL pour le
méthocarbamol lorsqu’administré seul, par rapport a 8686 ng/mL lorsqu’il est administré en
association. En I’espace d’environ 6 heures, la quantité de méthocarbamol dans le plasma a chuté
en-deca de 700 ng/mL tant pour 1’administration individuelle que pour I’association.

Les études aigués sur les animaux sur les taux de méthocarbamol dans les visceres ont démontré
que les concentrations les plus élevées se trouvent dans le foie et les reins. Les études
pharmacocinétiques chez les chiens montrent qu’une dose unique est éliminée de 1’organisme en
trois jours environ. Les études chez les animaux ont également démontré que le méthocarbamol
traverse les barriéres placentaire et hématoencéphalique.™®

On peut s’attendre a une certaine accumulation de méthocarbamol aux posologies habituelles
parmi les patients atteints d’une cirrhose du foie. Aprés six heures, les taux plasmatiques de
méthocarbamol chez les cirrhotiques étaient environ six fois plus élevés que la normale. Aucune
altération du métabolisme du méthocarbamol n’a été découverte chez six patients souffrant
d’insuffisance rénale chronique ni chez un groupe de personnes plus jeunes par rapport a des
personnes agées.

Dans les études sur les animaux, la prolongation synergique par le méthocarbamol de la durée du
sommeil induit par I'nexobarbital suggérait une action sur les centres sus-épineux du cerveau.®

Ibuproféne

Pharmacologie animale

Aprés des doses orales uniques de 20 & 150 mg/kg d’ibuproféne marqué au C** & des rats, la
concentration plasmatique maximale est survenue au moment ou peu de temps apres le premier
examen (20 minutes pour le groupe a 20 mg/kg et 45 minutes pour le groupe a 150 mg/kg) et les
concentrations maximales sont survenues dans les 45 minutes suivant 1’administration dans tous
les tissus examinés. La concentration dans le plasma et les tissus a chuté a de trés faibles niveaux
six heures apres la dose a 20 mg/kg et 17 heures aprés la dose a 150 mg/kg. Seize a 38 % de la
dose quotidienne d’ibuproféne étaient excrétés dans Iurine.*?

Une dose semblable a été administrée a des chiens pour des périodes de jusqu’a six mois sans
qu’il y ait évidence d’accumulation du médicament ou de ses métabolites.?
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Inhibition de ’agrégation plaquettaire chez les animaux

A Tinstar de plusieurs autres AINS, I’ibuproféne inhibe 1’agrégation plaquettaire, tel que
démontré par la prévention de la disposition plaquettaire dans les pontages aorto-pulmonaires par
greffe chez le chien.?” L’action protectrice du médicament contre I’embolie pulmonaire fatale chez
les lapins auxquels on a injecté de 1’acide arachidonique peut également étre liée a 1’inhibition
plaquettaire.® ** Plusieurs prostaglandines et la thromboxane A, (TXA;) sont d’importants
facteurs de 1’agrégation plaquettaire normale. L’inhibition de la cyclo-oxygénase réduit la
production et la libération de TXA,, réduisant ainsi I’agrégation plaquettaire.®® L’ibuproféne peut
¢galement réduire la fluidité de la membrane plaquettaire, ce qui réduit 1’agrégation,47 mais on
ignore a quel degré I’inhibition de la synthése de 1la TXA; est impliquée dans cet effet.

Pharmacologie humaine

Deux métabolites de 1’ibuproféne ont été isolés dans I’urine des patients traités pendant un mois
avec le médicament. Les métabolites ont été identifiés : acide phénylpropionique 2-4', (2-hydroxy-
2-méthylpropyl) (métabolite A) et acide phénylpropionique 2-4' (2-carboxpropyl) (métabolite B).
Environ 1/3 de la dose a été excrété dans 1’urine des patients sous forme de métabolite B, 1/10
sous forme d’ibuproféne inchangé et 1/10 sous forme de métabolite A. Le reste de la dose ne
pouvait étre identifi¢ dans Iurine.*?

Effet de I’ibuproféne sur I’agrégation plaquettaire, le saignement et les temps de coagulation chez
les volontaires normaux

Des études sur I’agrégation plaquettaire ont été menées en utilisant la méthode Sekhar.
L’agrégation plaquettaire chutait de fagon significative lorsqu’une posologie de 1 800 mg par jour
d’ibuproféne était administrée pendant 28 jours.

L’ibuproféne s’est avéré également influencer 1’agrégation induite par ’ADP dans une moindre
mesure que celle influencée par le collagéne. Le traitement par 1’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 été mesuré deux heures apres I’administration de 1’ibuproféne, on a observé une
augmentation significative, liée a la dose de celui-ci.

MICROBIOLOGIE
Sans objet.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué chez ’animal

La DLso chez le rat a été déterminée avec les médicaments d’association par voie orale
(méthocarbamol 2,5 et ibuproféne 1 p/p) et avec le méthocarbamol et I’ibuproféne administrés
individuellement selon les doses suivantes :
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Méthocarbamol / ibuprofene (2,5/1) 2367,7
Méthocarbamol 3576,2
Ibuproféne 762,9

La DLsg du médicament d’association était de 2367,7 mg/kg. Il renfermait 676,5 mg d’ibuproféne
et 1691,2 mg de méthocarbamol. Le composant ibuproféne de 1’association atteignait presque la
DLso de 762,9 mg/kg de I’ibuproféne, suggérant que 1’ibuproféne était le seul responsable de la
toxicité/mortalité chez les animaux qui ont regu cette préparation. Les résultats indiquent
¢galement que la préparation d’ibuproféne et de méthocarbamol (1:2,5 p/p) n’affecte pas la
toxicité aigué orale de I’un ou I’autre des composants chez le rat.

Méthocarbamol

Toxicité subaigué

L’administration par voie orale de posologies de 200, 400, 600 et 1000 mg/kg/jour & des chiens
n’a produit aucun signe macroscopique de toxicité tout au long de la période d’observation de
30 jours. A 1200 mg/kg/jour, on a observé tremblements transitoires, perte du réflexe de
redressement et salivation. L’ataxie, qui était un peu plus persistante, a également été observée. ™

Toxicité chronique

L’administration par voie orale de posologies pouvant atteindre 1 600 mg/kg/jour a des rats
pendant 13 semaines n’a produit des effets toxiques qu’aux doses les plus élevées. A
1600 mg/kg/jour, il y avait affalement des pattes de derriére et une démarche dandinante pendant
les 6 & 8 premicres semaines de 1’étude. Les doses égales ou supérieures a 800 mg/kg/jour ont
provoqué d’importantes diminutions du poids corporel. I n’y a eu aucun changement
histologique.”

Ibuproféne
Etudes de toxicité a dose unique

Des études de toxicité & dose unique ont été menées sur des souris,” des rats,* et des chiens.™?

Les valeurs des DLsp pour I’ibuproféne, exprimées en mg/kg du poids corporel sont les suivantes :

Souris :* Orale 800 mg/kg
Intrapéritonéale 320 mg/kg

Rat : Orale 1 600 mg/kg
Sous-cutanée 1 300 mg/kg

Les signes aigus d’intoxication étaient la prostration chez les souris, et la sédation, la prostration,
et la perte du réflex de redressement et respiration laborieuse chez les rats. La mort est survenue
en 3 jours en raison d’ulceres gastriques perforés chez les souris et d’ulcération intestinale chez
les rats, sans égard a la voie d’administration.
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Lors de I’administration de doses uniques d’ibuproféne de 125 mg/kg et plus a des chiens, des
effets ont été observes, notamment vomissements, albuminurie transitoire, perte de sang fécal et
¢érosions dans I’antre gastrique et le pylore; on n’a observé aucun effet néfaste avec les doses de
20 ou de 50 mg/kg.

Etudes a doses multiples

La dose sans effet a été déterminée a 1’aide de groupes de rats, soit 10 méales et 10 femelles,
auxquels on a administré par voie orale pendant 26 semaines 180, 60, 20 ou 7,5 mg/kg
d’ibuproféne dans 0,4 % d’hydroxyéthylcellulose. Le groupe témoin consistait de 20 males et
20 femelles qui recevaient 0,4 % d’hydroxyéthylcellulose. On pesait les rats trois fois par jour et
des prises de sang ont été effectuées pendant la derniére semaine d’administration. Les rats ont été
sacrifiés le jour suivant la derniere dose et leurs organes internes ont été examinés.

Les rats recevant de I’ibuproféne pendant 26 semaines grandissaient normalement, sauf pour les
males a 180 mg/kg/jour, qui prenaient significativement moins de poids que les témoins. Un des
rats males recevant 180 mg/kg/jour est mort de lésions intestinales et la mort était présumée
attribuable au traitement. Les males et les femelles recevant 180 mg/kg/jour étaient tous
anémiques; la numération leucocytaire et les activités de la transaminase glutamique-pyruvique
n’ont pas été altérées de facon significative. Le rapport poids de l'organe/poids corporel des males
recevant 180 mg/kg/jour était typiquement plus élevé que la normale. Pour certains organes,
c’était parce que les males pesaient moins que les témoins. Les organes hypertrophiés étaient le
foie, le rein et la rate. Les mémes organes étaient également hypertrophiés chez les femelles qui
recevaient 180 mg/kg/jour; par contre, le poids corporel de ces femelles était semblable a celui des
témoins. De plus, le poids combiné de la vésicule séminale et de la prostate était sous la normale
et le poids utérin était plus élevé. La glande thyroide des males recevant 180, 60, 20 mg/kg/jour
présentait une légere augmentation de poids, la méme pour les trois doses, cependant aucune
augmentation de la sorte n’a été observée chez les femelles. On n’a observé aucun changement
histologique d’importance dans les tissus des rats, sauf pour la présence d’ulceres intestinaux chez
1 méle et 3 femelles recevant 180 mg/kg/jour.

L’expérience précitée a €t¢ adaptée pour déterminer si les effets du traitement par 1’ibuproféne
chez les rats étaient réversibles lors de I’arrét du traitement.'? Dans ce cas, les rats ont recu 180,
60, ou 20 mg/kg/jour d’ibuproféne pendant 13 semaines plutdt que 26 semaines. Apres
13 semaines, la moitié des animaux dans chacun des groupes a été sacrifié et les rats restants ont
été entretenus, sans médicament, pendant trois semaines, apres quoi ils ont été sacrifiés. Des
examens hématologiques ont été effectués apres 4, 8, et 12 semaines de traitement.

Les résultats obtenus pendant la période d’administration de cette expérience de 13 semaines reflétaient les
résultats obtenus précédemment, alors que les rats étaient médicamentés pendant 26 semaines. Les males
recevant 180 mg/kg/jour avaient les reins, la rate et les testicules hypertrophiés; tandis que le poids des
organes de ceux qui recevaient les doses moins élevées était normal. Les femelles a toutes les doses
présentaient des reins hypertrophiés, dont le degré d’hypertrophie était proportionnel a la dose. Une
hypertrophie du foie et des ovaires a été observée chez les femelles recevant 180 mg/kg/jour, et de la rate et
des ovaires chez celles qui recevaient 60 mg/kg/jour. Aucun des organes hypertrophiés n’était
histologiquement anormal. Trois semaines aprés le retrait du traitement, les rapports poids de
I’organe/poids corporel étaient complétement ou presque complétement revenus a la normale. Les rats
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recevant 180 mg/kg/jour étaient anémiques a partir de la 4° semaine de traitement et, lorsqu’ils ont été
examinés aprés la dose finale, ont révélé présenter des Iésions intestinales. Ces effets n’ont pas été
observés aux doses moins élevées, confirmant ainsi les résultats de la premiére expérience.

Puisque la dose la plus élevée de 180 mg/kg/jour n’était que modérément toxique, un groupe
additionnel de rats a été dosé a 540 mg/kg/jour.®> Tous ces rats sont morts ou ont été tués in
extremis aprés 4 jours d’administration. Tous présentaient une ulcération intestinale avec
péritonite, et certains présentaient également une Iégére dilatation des tubules rénaux.

Le principal effet toxique de I’ibuproféne chez les rats est 1’atteinte intestinale. L’ibuproféne
altere le rapport poids de I’organe/poids corporel de certains organes, comme le foie, les reins, les
gonades, et les organes sexuels secondaires; par contre, aucune anomalie histologique n’est
survenue et ’effet était réversible. L hypertrophie du foie et des reins pourrait étre une réflexion
de I’hypertrophie du travail associée au métabolisme et a I’excrétion du composé, tandis que la
signification de I’effet sur les autres organes est inconnue. Lorsqu’administré en doses létales,
I’ibuproféne produit de 1égeres 1ésions rénales en plus d’atteintes intestinales.

Pouvoir cancérogene

On a administré 180 mg/kg/jour d’ibuprofeéne oralement pendant 55 semaines et 60 mg/kg/jour
pour les 60 jours suivants a trente rats males et trente rats femelles. Le seul effet pathologique
spécifique observé était 1’ulcération intestinale. Il n’y avait aucune preuve de déclenchement de
tumeurs et il a été conclu que I’ibuproféne n’est pas cancérogene chez le rat.*

Etude de tératologie chez le lapin

Des lapins blancs de Nouvelle-Zélande ont recu 0, 7,5, 20 et 60 mg/kg par jour d’ibuproféne du
1% au 29° jour de parturition. Le poids feetal moyen n’a pas été affecté; la taille des portées n’a pas
été affectée aux doses moins élevées. Des malformations congénitales sont survenues dans les
deux groupes, traités et témoins, sans tendance constante, sauf pour une portée de 4 ratons avec
cyclopie. Les résultats de cette expérience indiquent que I’ibuproféne n’est pas tératogene
lorsqu’administré & doses toxiques a des lapins.*2

Etudes de tératologie chez le rat

Des rates albinos nouvellement fécondées ont regu de 1’ibuproféne a des doses de 0, 7,5, 20, 60 et
180 mg/kg/jour du 1° au 20° jour de parturition; I’ibuproféne n’a présenté aucun effet
embryotoxique ou tératogéne, méme lorsqu’administré a des doses ulcérogénes.12

Pénétration dans le feetus des animaux

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*. Les lapines ont été tuées trois heures aprés
I’administration et les rates, 1,5 heure apres 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 mére que chez le feetus, indiquant que le médicament et ses métabolites traversent
facilement la barriere placentaire jusqu’a la circulation foetale. ™

Diverses especes montraient des signes de transfert de méthocarbamol au feetus. Toutefois,
plusieurs études sur diverses espéces n’ont démontré aucun potentiel tératogéne pour le
méthocarbamol.”
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IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE

PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

CAPLETS D’IBUPROFENE+METHOCARBAMOL

Comprimés de méthocarbamol a 500 mg et d’ibuproféne a 200 mg

Le présent dépliant constitue la troisieme et derniere
partie de la « monographie de produit » publiée par suite
de I’homologation des caplets d’ibuproféne +
méthocarbamol pour la vente au Canada, et s’adresse tout
particulierement aux consommateurs. Le présent dépliant
n’est qu'un résumé et ne donne donc pas tous les
renseignements  pertinents au sujet des caplets
d’ibuproféne + méthocarbamol. 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 :

Pour le soulagement efficace de la douleur associée aux
spasmes musculaires, comme la dorsalgie, les raideurs au
cou, les raideurs musculaires, les entorses et les foulures.

Les effets de ce médicament :
Analgésique et relaxant musculaire.

Les circonstances ou il est déconseillée d’utiliser ce
médicament :

N’utilisez pas les caplets d’ibuproféne+méthocarbamol si
VOous :

o souffrez d’ulcéres gastroduodénaux ou de
saignements gastro-intestinaux, ou de toute autre
maladie inflammatoire active du tractus gastro-
intestinal (par ex., colite, maladie de Crohn),

o prenez de acide acétylsalicylique (AAS) ou d’autres
médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens, y
compris des médicaments renfermant de
I’ibuproféne,

o @étes allergique/hypersensible a DPibuproféne, a
d’autres médicaments anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), a ’AAS, a d’autres salicylates, au
méthocarbamol, a I’un ou P’autre des ingrédients de
cette formulation, aux composants du contenant ou a
I’un ou DPautre des ingrédients des caplets
d’ibuproféne+méthocarbamol (veuillez-vous référer a
la section des ingrédients non médicinaux du
contenant ou a la section sur la composition),

e souffrez de polypes nasaux (enflure de I’intérieur du
nez), ou de manifestations allergiques comme
I’asthme, I’anaphylaxie (réaction allergique soudaine,
grave et pouvant étre mortelle), ’urticaire, la rhinite
(congestion nasale ou écoulement nasal pouvant étre
causé par des allergies), les éruptions cutanées ou

d’autres symptomes d’allergies,

e souffrez de déshydratation (importante perte de
fluides) causée par des vomissements de la diarrhée
ou une absorption insuffisante de liquide,

e souffrez de maladie rénale ou hépatique grave,
souffrez de lupus érythémateux disséminé,

e 0u si vous étes enceinte ou vous allaitez.

Les ingrédients médicinaux sont :
Méthocarbamol et ibuproféne.

Les ingrédients non médicinaux importants sont :

amidon prégélifié, amidon de mais, glycolate d’amidon
sodique, cellulose microcristalline, povidone, laurylsulfate de
sodium, AD&C bleu n° 2, oxyde de fer (rouge), acide
stéarique, stéarate de magnésium, silice colloidale, et aquarius
BP 19008 (contient : hypromellose et polyéthyleneglycol).

Les formes posologigues sont :
Chaque caplet contient 500 mg de méthocarbamol et
200 mg d’ibuproféne.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

e Les personnes atteintes d’insuffisance cardiaque,
d’hypertension ou d’autres affections les prédisposant a
la rétention liquidienne doivent faire preuve de
prudence.

e Les personnes qui sont sujettes aux irritations du
tractus gastro-intestinal comme la colite ulcéreuse ou la
maladie de Crohn, doivent faire preuve de prudence.

e Les personnes susceptibles d’avoir des troubles rénaux
ou hépatiques, celles qui prennent des diurétiques et les
personnes agées doivent faire preuve de prudence.

o Cessez immédiatement d’utiliser ce produit si vous avez
une miction difficile ou douloureuse.

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT
d’utiliser les caplets d’ibuproféne+méthocarbamol si vous :
o Faites du diabéte, souffrez d’hypertension, de
maladie cardiaque ou thyroidienne, d’asthme, de
maladie rénale ou hépatique, de glaucome, de
troubles de la coagulation sanguine (comme
I’hémophilie), de toute autre maladie grave, ou si
vous étes sous surveillance médicale en raison d’une
maladie grave, ou si vous prenez d’autres
médicaments, y compris des médicaments en vente

libre.

Ce produit peut causer de la somnolence ou des
étourdissements. Faites preuve de prudence aux
commandes d’une machine ou d’un véhicule motorisé.
Evitez les boissons alcoolisées. Utiliser avec prudence chez
les personnes agées.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Ne prenez pas ce produit si vous prenez de I’ AAS.

Les médicaments qui peuvent interagir avec les caplets
d’ibuproféne+méthocarbamol incluent : 1’acétaminophéne,
les anticoagulants (médicaments qui empéchent ou
retardent la coagulation), la digoxine, les agents
antidiabétiques oraux et I’insuline, les diurétiques, le
méthotrexate, le lithium, les médicaments liés a la protéine
comme le probénécide, la thyroxine, les antibiotiques (par
ex., la cyclosporine), la phénytoine, les corticostéroides ou
les benzodiazépines, les autres AINS ou médicaments pour
I’hypertension. Si vous prenez ou songez a prendre des
médicaments d’ordonnance, dites-le a votre médecin et a
votre pharmacien.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Posologie habituelle :

Adultes et enfants de plus de 12 ans : Prendre 1 ou 2 caplets
toutes les quatre & six heures, au besoin. Ne pas dépasser six
caplets par période de 24 heures sauf sur P’avis d’un
médecin. Consulter un médecin si les symptémes persistent
pendant plus de 5 jours.

Surdose :

En cas de surdose accidentelle, appelez immédiatement
un médecin, urgence d’un hopital ou un centre
antipoison régional, méme en I’absence de symptomes.

Dose oubliée :

Continuez de prendre 1 ou 2 caplets toutes les 4 a 6 heures,
au besoin, aprés avoir manqué une dose. Ne prenez pas
deux fois plus de la dose recommandée apreés avoir manqueé
une dose

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE

Les caplets d’ibuproféne+méthocarbamol peuvent, a
I’occasion, causer des effets indésirables comme des
briillures d’estomac, de la constipation, des nausées, des
ballonnements, de la nervosité ou de I’insomnie.

Cessez d’utiliser ce produit et contactez un médecin ou un
pharmacien si ces symptémes empirent ou persistent.

On peut diminuer le risque d’effets secondaires en prenant
la plus petite dose pour la plus courte période de temps
possible.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : LEUR
FREQUENCE ET MESURES A PRENDRE

Consultez Obtenez
votre médecin  [immédiatement
ou pharmacien des soins

Cas Dans médicaux
graves |tousles| d’urgence

seulement| cas
Peu Symptomes de X
fréquent réactions
allergiques
graves
(anaphylaxie)
incluent :
éruptions
cutanées,
démangeaisons
intenseslrouge
urs, cloques,
enflure ou
difficulté a
respirer

Sang dans les X
vomissements,
selles noires ou
sang dans les
selles

Douleurs X
abdominales,
vomissements,
diarrhée
Tintements ou X
bourdonnement
s dans les
oreilles/
étourdissements
Changements X
de la vision :
vision floue ou
diminuée
Rétention X

Symptdme/effet

liquidienne

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour
tout effet inattendu ressenti lors de la prise des caplets
d’ibuproféne+méthocarbamol, veuillez communiquer avec
votre médecin ou votre pharmacien.
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DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables osupgonnés
associés a Dutilisation des produits de santé au
Programme Canada Vigilance de I’une des 3 facons
suivantes :

e En ligne au www.healthcanada.gc.ca/medeffect

e Ensignalant le numéro sans frais : 1-866-234-2345

e En remplissant un formulaire de déclaration de Canada
Vigilance et en le faisant parvenir :

- par télécopieur sans frais au 1-866-678-6789, ou
- parlapostea: Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701D
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de
déclaration de Canada Vigilance ainsi que les lignes
directrices concernant la déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site Web de
MedEffetV'® Canada au
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la
gestion des effets secondaires veuillez communiquer avec
votre professionnel de la santé Le Programme Canada
Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.

COMMENT CONSERVER CE MEDICAMENT

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

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

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Vous pouvez obtenir ce document et la monographie compléte
du produit préparée pour les professionnels de la santé en
communiquant avec le promoteur, Marcan Pharmaceuticals
Inc., Ottawa, ON K2E 7Z7. Appel au numéro vert:
+1-855-627-2261

Ce feuillet a été préparé par Marcan Pharmaceuticals Inc.

Date de préparation: le 23 mars 2017
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