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CAPSULES D’IBUPROFENE ET DE CHLORHYDRATE DE PSEUDOEPHEDRINE
PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique/

, . . Tous les ingrédients non médicinaux
d’administration | teneur

Chaque capsule contient du D&C jaune n° 10,
du FD&C rouge n° 40, de la gelatine, du
polyéthyléneglycol, de I’hydroxyde de
Capsule de gélatine molle 30tassl|)t_1tml, du E_rtopyleneglycol et de la solution
remplie de liquide : € sorbitol-sorbitan.

ibuproféne & 200 mg La solution de sorbitol-sorbitan contient du
(présent sous forme sorbitan, du sorbitol, du mannitol et des

d’acide libre et de sel de | polychaines longues.

potassium), chlorhydrate | |’enveloppe des capsules porte une

de pseudoéphedrine a mention imprimée & I’encre noire

30 mg comestible et contient les ingrédients non
médicinaux suivants : hypromellose,
oxyde de fer noir et propyleneglycol.

orale

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine sont indiquées pour :

o le soulagement temporaire des symptémes associés au rhume, y compris la
congestion nasale, le mal de gorge, les maux de téte, la fievre ainsi que les légeres
courbatures et douleurs.

Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine sont des préparations en vente
libre qui renferment un analgésique et un décongestionnant nasal.

Personnes ageées (> 65 ans) :

Les données probantes recueillies au cours d’études cliniques et I’expérience donnent a penser que
I’utilisation du produit chez les personnes agées est associée a des différences sur le plan de
I’innocuité et de I’efficacité. Par conséquent, I’utilisation des Capsules d’ibuproféne et de
chlorhydrate de pseudoéphédrine dans cette population n’est pas recommandée (voir Mises en
garde et précautions et Posologie et administration).

Enfants (< 12 ans) :

Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine ne sont pas indiquées chez les
enfants de moins de 12 ans.
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CONTRE-INDICATIONS

o Ulcére gastro-duodénal actif, antécédents d’ulcération récurrente ou de maladie
inflammatoire évolutive de I’appareil digestif telle que colite ulcéreuse ou maladie de
Crohn.

o Hypersensibilité connue ou soupgonnée a I’ibuproféne ou a d’autres anti-inflammatoires

non steroidiens (AINS). Hypersensibilité a ce médicament ou a un ingrédient de la
préparation ou a un composant du contenant. Pour obtenir une liste compléte, veuillez
consulter la section Formes posologiques, composition et conditionnement de la
monographie. 1l faut garder a I’esprit la possibilité d’une réactivité croisée entre
différents AINS.

o Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine ne doivent pas étre
utilisées chez les patients souffrant de syndrome complet ou partiel de polypes nasaux,
ou chez qui le syndrome d’cedeme de Quincke, I’asthme, I’anaphylaxie, une réaction
bronchospastique, I’urticaire, la rhinite ou d’autres manifestations allergiques sont
déclenchés par I’acide acétylsalicylique (AAS) ou d’autres AINS. Des réactions
anaphylactoides mortelles sont survenues chez ces personnes. De plus, les personnes
présentant les problémes médicaux mentionnes ci-dessus courent un risque de réaction
grave méme si elles ont pris des AINS par le passé sans avoir le moindre effet

indésirable.
. Insuffisance hépatique importante ou hépatopathie évolutive.
. Altération grave ou détérioration de la fonction rénale (clairance de la

créatinine < 30 mL/min). Les personnes atteintes d’une insuffisance rénale a des degrés
moindres présentent un risque de détérioration de la fonction rénale lorsque des AINS leur
sont prescrits et doivent étre surveillées.

. Il n’est pas recommandeé d’utiliser I’ibuprofene avec d’autres AINS en raison de I’absence
de données démontrant des bienfaits synergiques et du risque d’effets secondaires additifs
(voir Interactions médicamenteuses).

. L’ibuproféne ne doit pas étre administré a des enfants (18 ans et moins) qui sont atteints
d’une néphropathie ou qui ont connu une importante perte de liquide causée par des
vomissements, la diarrhée ou un apport insuffisant de liquide.

o Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine ne doivent pas étre
utilisées par des patients qui présentent une hypersensibilité connue ou soupgonnée a la
pseudoéphédrine ou a d’autres amines sympathomimetiques, qui prennent ou ont pris des
inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAQ) dans les 14 derniers jours, qui ont regu un
diagnostic d’hypertension séveére ou qui sont atteints d’une maladie coronarienne sévere
[62] (voir Interactions médicamenteuses).

. L’ibuprofene ne doit pas étre utilise par des femmes enceintes ou qui allaitent.
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. L’ibuproféne est contre-indiqué chez les patients souffrant de lupus érythémateux
disséminé, car il peut entrainer une réaction semblable a I’anaphylaxie accompagnée
de fievre, en particulier lorsqu’il a éte administré auparavant.

. Hyperkaliémie connue (voir Mises en garde et précautions, Fonction rénale, Equilibre
hydrique et électrolytique).

o Immédiatement avant ou aprés une chirurgie cardiaque.
. Chez les patients atteints d’une maladie de la thyroide.
o Chez les patients atteints du syndrome de Raynaud.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

. Les patients atteints de glaucome ou éprouvant des difficultés a uriner a cause
d’une hypertrophie de la prostate ne doivent pas prendre ce médicament, a moins
d’indication contraire d’un medecin [63] (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Généralités).

o Utiliser avec prudence chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque,
d’hypertension ou d’autres maladies prédisposant a la rétention hydrique (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil cardiovasculaire et Equilibre
hydrique et électrolytique et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES,
Antihypertenseurs).

. La prudence s’impose chez les patients qui peuvent étre sujets aux irritations du
tractus gastro-intestinal, en particulier ceux qui ont des antécédents de
diverticulose, ou a d’autres maladies inflammatoires du tractus gastro-intestinal
comme la colite ulcéreuse et la maladie de Crohn (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Appareil digestif et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES,
Anticoagulants coumariniques).

o La prudence est de mise chez les patients présentant un risque maximal de toxicité
rénale, par exemple, ceux atteints d’insuffisance rénale, d’insuffisance cardiaque
ou de dysfonction hépatique, ceux qui prennent des diurétiques et les personnes
agées (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonction rénale).

. En cas de symptdmes urinaires persistants (douleur a la vessie, dysurie, pollakiurie),
d’hématurie et de cystite, il faut immeédiatement cesser la prise du médicament (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil génito-urinaire).

Généralités
Comme les autres médicaments anti-inflammatoires, I’ibuproféne peut masquer les signes
habituels d’infection.

En cas de nervosité, d’étourdissements ou d’insomnie, interrompre I’utilisation des Capsules
d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine et consulter un médecin. Les Capsules
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d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine ne doivent pas étre utilisées pendant plus
de 3 jours consecutifs en cas de fiévre ou 5 jours pour le traitement des symptomes du rhume ou
les douleurs.

Carcinogenese et mutageneése
Sans objet.

Appareil cardiovasculaire
L utilisation de I’ibuproféne peut entrainer une insuffisance cardiaque congestive chez les patients

ayant une fonction cardiaque marginale, une tension artérielle élevée et des palpitations.

Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine doivent étre utilisées avec
prudence chez les patients souffrant d’hypertension, en raison du possible effet vasopresseur de
la pseudoéphédrine. Il est démontré que la pseudoéphédrine augmente la tension artérielle chez
les adultes normotendus et chez les patients atteints d’hypertension.

Le traitement par la pseudoéphédrine peut augmenter la fréquence cardiaque et causer des
arythmies. Des contractions ventriculaires prématurées (CVP) multifocales asymptomatiques
ont été signalées lors de I’utilisation d’Actifed™P (une association de pseudoéphédrine et d’un
antihistaminique, la triprolidine), deux comprimés toutes les quatre heures jour et nuit, pendant
plusieurs jours, pour le traitement d’une congestion nasale [66]. Les CVP ont disparu quelques
jours apres I’arrét de la prise du médicament.

Dépendance/tolérance
La pseudoéphédrine peut causer une dépendance ainsi que des effets de sevrage. Une femme

ayant des antécédents de dépression aurait subi un effet stimulateur aprés avoir utilisé de 50 a
300 mL d’ActifedMP (pseudoéphédrine et triprolidine) par jour (la dose recommandée étant de
30 mL par jour) [74]. Une femme de 37 ans a reconnu avoir pris 100 & 150 comprimés de 30 mg
de pseudoéphedrine par jour [75]. Elle avait progressivement augmenté la dose quotidienne au
cours des cing années precédentes, pour lutter contre la fatigue chronique, I’apathie et la
dépression. Une tentative précédente d’arrét de I’utilisation du médicament avait produit des
hallucinations visuelles, une fatigue intense et la dépression. Un retrait lent, par paliers de 200 a
300 mg/jour, a entrainé une récidive des symptdémes dépressifs; par la suite, la dose a été réduite
plus lentement, de 90 mg/jour. Plus tard, la patiente a recu un diagnostic de trouble caractériel
mixte et de dépression réactionnelle.

Oreille/nez/gorge
Voir Contre-indications.

Systeme endocrinien/métabolisme
Les patients atteints d’une maladie de la thyroide ne doivent pas prendre ce médicament. \Voir

Contre-indications.

Equilibre hydrigue et électrolytique

La rétention d’eau et I’cedeme ont été observés chez les patients traités par I’ibuproféne. Par
conséquent, comme avec de nombreux autres anti-inflammatoires non stéroidiens, il faut garder a
I’esprit qu’une insuffisance cardiaque congestive peut étre déclenchée chez les patients agés ou les
patients dont la fonction cardiaque est altérée. Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de
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pseudoéphédrine doivent étre utilisées avec prudence chez les patients souffrant d’insuffisance
cardiaque, d’hypertension ou d’autres maladies prédisposant a la rétention d’eau.

Un traitement par des anti-inflammatoires non stéroidiens entraine un risque d’hyperkaliémie,
en particulier chez les patients atteints de maladies comme le diabete ou I’insuffisance rénale,
chez les patients agés ou chez les patients traités en concomitance par des bétabloquants, des
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine ou certains diurétiques. Les électrolytes
sériques sont a surveiller régulierement pendant les traitements a long terme, surtout chez ces
patients a risque.

Appareil digestif
Voir Contre-indications. Une toxicité gastro-intestinale grave, telle qu’une ulcération gastro-

duodénale, une perforation et des saignements gastro-intestinaux, parfois grave et
occasionnellement mortelle, peut survenir & tout moment, avec ou sans symptémes chez les
patients traités par des AINS, y compris I’ibuproféne.

Des problemes mineurs touchant les voies digestives hautes, tels que la dyspepsie, sont communs
et apparaissent genéralement en début de traitement. Les médecins doivent rester vigilants a
I’égard des ulcérations et des saignements chez les patients traités par des médicaments anti-
inflammatoires non stéroidiens, méme en I’absence de symptdmes gastro-intestinaux antérieurs.

Chez les patients observeés dans le cadre d’essais cliniques sur de tels agents, des ulceres gastro-
duodénaux symptomatiques, des saignements macroscopiques ou une perforation surviennent
chez environ 1 % des patients traités pendant de 3 a 6 mois et chez environ 2 a 4 % des patients
traités pendant un an. Le risque demeure aprés un an et peut s’accroitre. La fréquence de ces
complications augmente avec la dose.

Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine ne doivent étre administrées
que sous étroite supervision médicale aux patients sujets a I’irritation du tractus gastro-intestinal,
en particulier ceux ayant des antécédents d’ulcere gastro-duodénal, de diverticulose ou d’autre
maladie inflammatoire du tractus gastro-intestinal comme la colite ulcéreuse et la maladie de
Crohn. Dans ces cas, le médecin doit soupeser les avantages du traitement par rapport aux
risques.

Le médecin doit informer les patients des signes ou symptdmes de toxicité gastro-intestinale
grave et leur dire de communiquer immediatement avec un médecin s’ils présentent une
dyspepsie persistante ou d’autres symptdmes ou signes évoquant une ulcération ou des
saignements du tube digestif. Comme une ulcération et des saignements graves du tube digestif
peuvent survenir sans symptémes avant-coureurs, les médecins doivent suivre les patients sous
traitement prolongé en vérifiant périodiqguement leur taux d’hémoglobine et en étant a I’affat des
signes et symptdmes d’ulcération et de saignements, et doivent informer les patients de
I’importance de ce suivi.

Si une ulcération est soupgonnée ou confirmée, ou si des saignements gastro-intestinaux se

produisent, il faut cesser immédiatement la prise de Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de
pseudoéphédrine, instaurer un traitement approprié et surveiller de pres le patient.
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A ce jour, aucune étude n’a indiqué qu’il y avait un groupe de patients non exposé au risque
d’ulcération et de saignement. Des antécédents de manifestations gastro-intestinales graves de
méme que d’autres facteurs tels qu’une consommation excessive d’alcool, le tabagisme, I’age, le
sexe féminin et I’emploi concomitant de corticostéroides oraux et d’anticoagulants ont été
associés a un risque accru. D’apres les études menées jusqu’a maintenant, tous les AINS
peuvent causer des effets indésirables touchant le tractus gastro-intestinal. Les différences de
risque entre les divers AINS ne ressortent pas clairement des données existantes, mais pourraient
étre démontrées par de futures données.

Il n’existe aucune preuve définitive que I’administration concomitante d’antagonistes des
récepteurs Hz de I’histamine et d’antiacides empécherait I’occurrence d’effets secondaires
gastro-intestinaux ou permettrait la poursuite du traitement par les capsules d’ibuprofene et de
chlorhydrate de pseudoéphédrine quand et si ces effets indésirables apparaissent.

Une colite ischémique a été signalée en association avec I’utilisation de la pseudoéphédrine. Dans
quatre cas distincts, des femmes en périménopause avaient ingéré diverses quantités de
pseudoéphédrine (60 mg ou plus par jour) pour le traitement d’affections des voies
respiratoires supérieures [64]. Toutes les patientes avaient pris de la pseudoéphédrine dans la
semaine precédant I’apparition des symptomes, et toutes les patientes ont consulté pour une
douleur abdominale d’apparition soudaine accompagnée de sang frais dans les selles. La
coloscopie a révele dans chaque cas une colite segmentaire caractérisée par une mugueuse
colique cedémateuse, hyperémique, le plus souvent dans la région de I’angle splénique, mais
s’étendant aussi vers le haut et touchant le c6lon transverse. Plusieurs occurrences
d’hémorragie visible de la muqueuse ont été observées. Des échantillons de biopsie de
muqueuse ont révélé des modifications inflammatoires aigués concordant avec une colite
ischémique. Dans chaque cas, la patiente s’est rétablie sans autre incident ni récurrence apres
I’arrét du traitement par la pseudoéphédrine.

Appareil génito-urinaire

On sait que certains AINS causent des symptémes urinaires persistants (douleur a la vessie,
dysurie, pollakiurie), I’hématurie ou la cystite. Ces symptémes peuvent apparaitre a tout moment
apres le début d’un traitement par un AINS. Certains cas sont devenus graves lors de traitements
prolongés. Si des symptdmes urinaires apparaissent, le traitement par les Capsules d’ibuproféne et
de chlorhydrate de pseudoéphédrine doit étre arrété immeédiatement pour permettre le
rétablissement. Il faut que ce soit fait avant tout examen urologique ou traitement.

Sang
Les AINS qui inhibent la biosynthese des prostaglandines interférent avec la fonction plaquettaire

a des degrés divers; les patients chez qui cette action pourrait étre préjudiciable, comme ceux qui
recoivent des anticoagulants ou qui sont atteints d’hémopbhilie ou de troubles plaquettaires, doivent
étre surveillés de pres lorsque I’ibuproféne leur est administre.

Les dyscrasies sanguines (telles la neutropénie, la leucopénie, la thrombocytopénie, I’anémie

aplasique et I’agranulocytose) associees a I’ utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens sont
rares, mais pourraient se produire et avoir des conséquences graves.
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Fonction 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 mesures de la fonction hépatique (AST, ALT, phosphatase
alcaline) peuvent survenir chez jusqu’a 15 % des patients. Ces anomalies peuvent évoluer, rester
pratiqguement inchangées ou étre transitoires avec la poursuite du traitement. Un patient qui
présente des symptdmes et/ou des signes évoquant un dysfonctionnement hépatique, ou qui a
obtenu des résultats anormaux aux épreuves de la fonction hépatique, doit subir des évaluations
permettant de veérifier si une réaction hépatique plus grave est apparue pendant le traitement par ce
médicament. Des réactions hépatiques graves, dont une jaunisse et des cas d’hépatite mortelle et
de nécrose du foie, ont éteé signalées avec des anti-inflammatoires non stéroidiens.

Méme si de telles réactions sont rares, si les résultats anormaux aux épreuves de la fonction
hépatique persistent ou s’aggravent, si des signes cliniques et des symptémes concordant avec
une maladie du foie apparaissent ou si des manifestations générales se produisent (p. ex.,
éosinophilie, éruption cutanée.), la prise de ce médicament doit étre cessée.

Pendant les traitements de longue durée, les mesures de la fonction hépatique doivent étre
surveillées régulierement. S’il faut prescrire ce médicament en présence d’insuffisance hépatique,
une observation rigoureuse s’impose.

La fréquence des lésions hépatiques aigués chez 625 307 personnes qui ont recu des AINS en
Angleterre et au pays de Galles entre 1987 et 1991 a été examinée [72]. L’ibuproféne avait été
prescrit a 311 716 patients. L’incidence de lésions hépatiques aigués chez les utilisateurs
d’ibuproféne a été de 1,6/100 000; cette incidence a été la plus faible pour les 8 AINS étudiés et
été beaucoup plus faible que chez les utilisateurs de kétoproféne, de piroxicam, de fenbufene ou
de sulindac. Pour les utilisateurs d’ AINS en tant que groupe, les seuls facteurs qui ont eu un effet
indépendant sur I’occurrence de lésions hépatiques aigués ont été I’utilisation simultanée de
médicaments hépatotoxiques ou la présence de polyarthrite rhumatoide. A la lumiére de ces
données, I’utilisation a court terme d’ibuprofene comme analgésique/antipyretique ne doit pas
susciter d’inquiétude quant a I’apparition d’une maladie hépatique.

Systéme immunitaire
Les personnes présentant un syndrome complet ou partiel de polypose nasale, une rhinite ou

d’autres manifestations allergiques ne doivent pas utiliser I’AAS ni d’autres agents anti-
inflammatoires. Des réactions anaphylactoides mortelles sont survenues chez ces personnes méme
si elles avaient pris des AINS par le passe sans avoir le moindre effet indésirable (voir Contre-
indications).

Parfois, avec certains AINS, les symptomes de méningite aseptique (raideur au cou, céphalées
graves, nausée et vomissement, fievre ou obnubilation de la conscience) ont été observes. Les
patients atteints de maladies auto-immunes (lupus érythémateux disséminé, troubles mixtes du
tissu conjonctif, etc.) semblent étre predisposés. Chez de tels patients, le médecin doit étre a
I’afft de cette complication.
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Neurologie
Chez certains patients, I’ibuprofene peut entrainer une somnolence, des étourdissements, des

vertiges, I’insomnie ou la dépression. Si les patients ressentent ces effets secondaires, ils doivent
étre prudents lorsqu’ils accomplissent des activités qui requiérent de la vigilance.

Des concentrations plasmatiques élevées de phénylalanine chez les personnes atteintes
de phénylcétonurie peuvent exacerber les effets de la pseudoéphédrine sur le systeme
nerveux central (SNC).

Ophtalmologie
Une vision trouble et/ou réduite a été signalée avec I’utilisation d’ibuproféne et d’autres anti-

inflammatoires non stéroidiens. Si de tels symptdémes apparaissent, le patient doit cesser d’utiliser
ce médicament et subir un examen ophtalmologique; un examen ophtalmologique doit étre
effectué a intervalles réguliers chez tout patient recevant ce médicament pendant une longue
période.

Les patients atteints de glaucome doivent étre surveillés de pres.

Consideérations périoperatoires
Voir Contre-indications. En général, la prise d’ AINS est interrompue avant toute intervention

chirurgicale afin de diminuer le risque de saignement postopératoire [159].

Psychiatrie
Voir Mises en garde et précautions, Neurologie.

Fonction rénale

L’administration prolongée d’anti-inflammatoires non stéroidiens & des animaux a entrainé une
nécrose médullaire rénale et d’autres anomalies rénales pathologiques. Chez les étres humains, des
cas de néphrite interstitielle aigué accompagnée d’hématurie, de protéinurie et, parfois, d’un
syndrome néphrotique ont été signalés.

Une deuxieme forme de néphrotoxicité a été observée chez des patients atteints d’affections
prérénales entrainant une réduction du débit ou du volume de sang dans les reins, ou les
prostaglandines rénales ont un réle de soutien dans le maintien de la perfusion rénale. Chez ces
patients, I’administration d’anti-inflammatoires non stéroidiens peut causer une diminution liée
a la dose de la formation de prostaglandines et provoquer une décompensation rénale patente.
Les patients qui risquent le plus de présenter cette réaction sont les personnes qui souffrent
d’insuffisance rénale, d’insuffisance cardiaque ou d’un dysfonctionnement hépatique ou prennent
des diuretiques et les personnes agées. L’arrét du traitement par les anti-inflammatoires non
stéroidiens est en général suivi du rétablissement jusqu’a I’état antérieur au traitement.

L’ibuproféne et ses métabolites sont principalement éliminés par les reins; par conséquent, le
médicament doit étre utilisé avec prudence chez les patients dont la fonction rénale est altérée.
Dans ces cas, il faut envisager I’utilisation de doses plus faibles de Capsules d’ibuprofene et de
chlorhydrate de pseudoéphédrine et surveiller étroitement les patients.

Pendant un traitement de longue durée, la fonction rénale est a surveiller réguliérement.
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La pseudoéphédrine et son métabolite actif sont excrétés principalement par les reins [32]. La
posologie doit donc étre ajustée en présence de dysfonctionnement rénal. Des secousses
myocloniques et un comportement bizarre ont été signalés chez un patient en hémodialyse
atteint d’insuffisance rénale terminale, apreés la prise de 60 mg de pseudoéphédrine quatre fois
par jour pendant 12 jours pour le traitement d’une congestion nasale [69].

Appareil respiratoire
Les patients atteints d’asthme ne doivent pas utiliser d’AAS ni d’autres anti-inflammatoires non

stéroidiens. Des réactions anaphylactoides mortelles sont survenues chez de tels patients, méme
s’ils avaient pris des AINS par le passé sans avoir le moindre effet indésirable (voir Contre-
indications).

Sensibilité/résistance
Les patients sensibles a un médicament anti-inflammatoire non stéroidien peuvent aussi I’étre a
tout autre médicament anti-inflammatoire non stéroidien.

Fonction sexuelle/reproduction
Sans objet.

Peau

La pseudoéphédrine peut causer des éruptions cutanées sans pigmentation de type fixe, qui sont
typiquement indurées, érythémateuses, prurigineuses, sensibles et cedémateuses. La réaction tend a
se produire dans les 24 heures suivant I’administration de pseudoéphédrine et a se résoudre de 2 a
3 jours apres I’arrét du traitement.

Dans de rares cas, des réactions cutanées graves, telles que le syndrome de Stevens-Johnson, la
nécrolyse épidermique toxique, la dermatite exfoliatrice et I’érythéme polymorphe, ont été
associees a I’utilisation de certains AINS. Comme leur fréquence est faible, ces réactions sont
habituellement signalées dans le cadre de la pharmacovigilance chez des patients prenant d’autres
médicaments qui peuvent aussi étre associés a ces réactions cutanées graves. Par consequent, le
lien de causalité N’est PAS clair. Ces réactions peuvent mettre la vie en danger, mais sont
réversibles si I’agent causal cesse d’étre administré et qu’un traitement approprié est instauré. Il
faut avertir les patients qu’en cas d’éruption cutaneée, ils doivent cesser d’utiliser leur AINS et
communiquer avec leur médecin pour obtenir une évaluation et des conseils, y compris d’autres
traitements pour abandonner I’AINS.

Populations particuliéres

Femmes enceintes :

Les Capsules d’ibuproféene et de chlorhydrate de pseudoéphédrine sont contre-indiquées
pendant le troisieme trimestre de la grossesse en raison du risque d’obturation prématurée
du canal artériel et de parturition prolongee (voir Toxicologie).

La prudence s’impose lorsque les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de
pseudoéphédrine sont prescrites a des femmes qui essaient de devenir enceintes, qui sont au
premier ou au deuxiéme trimestre d’une grossesse ou qui allaitent (voir Toxicologie).
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Femmes qui allaitent : Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine sont
contre-indiquées pendant I’allaitement.

Enfants : Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine ne sont pas indiquées
chez les enfants de moins de 12 ans.

Personnes agées (> 65 ans) :

Les patients de plus de 65 ans et les patients fréles ou affaiblis sont les plus susceptibles de
présenter différents effets indésirables des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : la
fréquence de ces effets indésirables augmente avec la dose et la durée du traitement. De plus,
ces patients tolerent moins bien les ulcérations et les saignements. Le risque de saignement
gastrique est accru chez les personnes qui ont 60 ans ou plus, ont eu des ulceres d’estomac ou
des problémes de saignement, prennent un anticoagulant ou un corticostéroide, prennent en
méme temps d’autres médicaments contenant un AINS comme I’acide acétylsalicylique
(AAS), I’ibuprofene, le naproxéne ou des anti-inflammatoires sur ordonnance ou qui
consomment 3 boissons alcoolisées ou plus chaque jour pendant I’utilisation de ce produit. La
plupart des cas de manifestations gastro-intestinales mortelles sont signalés dans cette
population. Les patients 4gés sont aussi exposés au risque d’ulcération et de saignement dans
la partie inférieure de I’cesophage. Une sensibilité accrue aux effets des amines
sympathomimétiques est également observée chez les patients agés.

Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine ne sont pas indiquées chez les
patients de plus de 65 ans.

Surveillance et épreuves de laboratoire
Pour les Mises en garde et précautions liées a I’utilisation des Capsules d’ibuproféne et de

chlorhydrate de pseudoéphédrine et la Surveillance et épreuves de laboratoire, voir Equilibre
hydrique et électrolytique, Appareil digestif, Sang, Fonction hépatique, Fonction rénale et Sous-
populations : Personnes agées.

EFFETS INDESIRABLES

Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques

Etant donné que les études cliniques sont menées dans des conditions trés particuliéres, les
taux des effets indésirables qui sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés dans la
pratique courante et ne doivent pas étre comparés a ceux observés dans le cadre des études
cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets indésirables
associés a un medicament qui sont tirés d’études cliniques s’averent utiles pour la
détermination des effets indesirables liés aux médicaments et pour I’approximation des taux.

Effets indésirables observés au cours des études cliniques sur les Capsules d’ibuprofene et de
chlorhydrate de pseudoéphédrine

Trois études sur I’ibuproféne (100 mg) et le chlorhydrate de pseudoéphédrine (15 mg) ont été
menées chez un total de 156 enfants agés de 2 a 11 ans (Age moyen : 5,9 ans). Dans une des
études, 104 enfants ont pris le médicament pendant au plus 7 jours pour traiter les symptémes
d’une infection des voies respiratoires supérieures. Le nombre moyen de jours de traitement a
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été de 4,8. Les deux autres études étaient des études pharmacocinétiques a dose unique. Un
enfant a été retiré de I’étude a doses multiples a cause d’épisodes de « tremblote ». Le
symptome a disparu apres I’arrét du médicament a I’étude.

Dans les donnees combinees des trois études, les effets indésirables le plus fréqguemment signalés
ont été la somnolence (chez sept enfants), les vomissements (chez trois enfants) et I’otite moyenne
(chez trois enfants) (tableau 1). Seuls deux effets indésirables ont été juges graves : la
somnolence chez un enfant, qui a duré environ une heure et a été considérée comme étant liée de
loin au médicament a I’étude, et une douleur a I’oreille, qui a disparu aprés deux jours sans
traitement et a été jugée non liée au médicament a I’étude. Tous les autres effets indésirables ont
été considérés comme étant d’intensité légére ou modéree.

Tableau 1. Effets indésirables observés au cours des études cliniques sur
I’ibuproféne (100 mg) et le chlorhydrate de pseudoéphédrine (15 mg)

Systéme ou appareil Terme COSTART Nombre (%) de sujets ayant
signalé I’effet (n = 156)
Organisme entier Asthénie 2 (1%)
Fiévre 2 (1%)
Douleur au dos 1 (<1%)
Rhume 1 (<1%)
Céphalées 1 (<1%)
Douleur 1 (<1%)
Frissons 1 (<1%)
Appareil digestif Vomissements 3 (2%)
Douleur abdominale 2 (1%)
Nausées 2 (1%)
Diarrhée 1 (<1%)
Dyspepsie 1 (<1%)
Sang et systéme Lymphadénopathie 1 (<1%)
lymphatique
Lymphocytose 1 (<1%)
Systéme nerveux Somnolence 7 (%)
Tremblements 2 (1%)
Hyperkinésie 1 (<1%)
Nervosité 1 (<1%)
Appareil respiratoire Rhinite 2 (1%)
Peau et phanéres Prurit 1 (<1%)
Eruption cutanée 2 (1%)
Organes des sens Otite moyenne 3 (2%)
Conjonctivite 1 (<1%)
Trouble de I’oreille 1 (<1%)
Douleur a I’oreille 1 (<1%)

Etudes sur I’innocuité de I’association ibuproféne et pseudoéphédrine

Chez les patients atteints d’infections des voies respiratoires supérieures traités par I’ibuproféne a
200 mg plus la pseudoéphédrine a 30 mg (n = 294), I’acétaminophéne a 500 mg (n = 296) ou un
placebo (n = 146), la fréquence des effets indésirables (principalement des symptémes touchant
I’appareil digestif et le SNC a été similaire dans les trois groupes de traitement [82].

Dans une étude clinique a double insu contrélée par placebo et menée aupres de 58 patients
atteints d’une infection a rhinovirus, la pseudoéphédrine administrée seule ou avec de
I’ibuproféne a été bien tolérée [83]. Les symptdmes associés a une stimulation sympathique
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ont en général été plus fréquents chez les sujets traités par la pseudoéphédrine (60 mg, seule
ou avec I’ibuproféne a 200 mg) que chez ceux qui avaient recu le placebo. Le pouls moyen et
la tension artérielle moyenne ont été similaires dans les trois groupes de traitement.

Etudes sur I’innocuité de I’ibuproféne

Les résultats d’une étude a double insu contrdlée par placebo chez des sujets en bonne santé

(n = 1246) représentatifs de la population d’utilisateurs d’analgésiques sans ordonnance indiquent
que I’ibuproféne a raison de 1200 mg/jour pendant 10 jours consécutifs est bien toléré [84]. La
fréguence des effets indésirables gastro-intestinaux a été similaire dans les groupes placebo et
ibuprofene (16 % avec le placebo contre 19 % avec I’ibuprofene). Les effets indésirables gastro-
intestinaux les plus fréquents (signalés par > 1 % des sujets) ont été la dyspepsie, les douleurs
abdominales, les nausées, la diarrhée, les flatulences et la constipation. 1l n’y a pas eu de
différence entre les deux groupes pour ce qui est de la proportion de sujets ayant abandonné le
traitement a cause d’effets indésirables gastro-intestinaux. La recherche de sang occulte dans les
selles a donné un résultat positif chez 17 (1,4 %) des sujets : la fréquence a été comparable pour
les deux traitements.

Dans deux analyses de plusieurs essais [85, 86], une méta-analyse [87] et une revue de la
littérature [88], I’ibuprofene a entrainé des réactions gastro-intestinales au médicament a une
faible fréquence, comparable a celle observée avec I’acétaminophéne et le placebo. Dans des
études épidémiologiques, I’ibuproféne a invariablement présenté le plus faible risque relatif de
complications gastro-intestinales graves par rapport aux autres AINS et a I’AAS [89, 90, 91]. Les
essais n’ont fait ressortir aucun symptéme ou syndrome qui n’était pas prévu selon la
pharmacologie du médicament ou que I’usage répandu de I’ibuproféne comme
analgeésique/antipyrétique chez les adultes n’aurait pas permis de prévoir.

Garcia-Rodriguez a fait état de la fréquence des lésions hépatiques aigués chez

625 307 personnes qui ont recu des AINS en Angleterre et au pays de Galles entre 1987 et
1991, dont 311 716 qui s’étaient vu prescrire I’ibuprofene [92]. L’incidence de lésions
hépatiques aigués chez les utilisateurs d’ibuproféne a été de 1,6/100 000. Cette incidence a
été la plus faible pour les 8 AINS étudiés et a été beaucoup plus faible que chez les
utilisateurs de kétoproféne, de piroxicam, de fenbuféne ou de sulindac. Pour les utilisateurs
d’AINS en tant que groupe, les seuls facteurs qui ont eu un effet indépendant sur I’occurrence
de lésions hépatiques aigués ont été I’ utilisation simultanée de medicaments hépatotoxiques
ou la présence de polyarthrite rhumatoide.

Deux études a grande échelle sur I’innocuité de I’ibuproféne ont porté sur le risque potentiel, chez
I’enfant, de plusieurs manifestations rares qui sont liées a I’action pharmacologique des AINS :
saignements gastro-intestinaux, insuffisance rénale aigué et anaphylaxie.

Le CAMP (Children’s Analgesic Medicine Project) était une étude prospective non randomisée,
multicentrique, ouverte et accessible a tous comparant I’innocuité d’une suspension
d’ibuproféne a celle d’une suspension d’acétaminophéne chez les enfants atteints de fievre ou de
douleurs [93]. Au total, 424 pédiatres ont inscrit des enfants dans 69 cliniques américaines :

14 281 qui avaient moins de 2 ans et 15 863 qui étaient agés de 2 ans a moins de 12 ans. Chez
les enfants de moins de 2 ans, la fievre, les vomissements, la diarrhée, la rhinite, les éruptions
cutaneées et I’otite moyenne ont été les seuls effets indésirables signalés a une frequence > 1 %
dans I’un ou I’autre des groupes de traitement (ibuproféne ou acétaminophéne). Chez les enfants
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de 2 ans, les seuls effets indésirables signalés a une fréguence > 1 % dans I’un ou I’autre des
groupes de traitement ont éte la rhinite, la pharyngite et I’otite moyenne. Les effets indésirables
étaient généralement Iégers a modérés pour les deux traitements dans les deux groupes d’age. Il
n’y a eu aucun effet indésirable grave (aucun cas d’anaphylaxie, de syndrome de Reye,
d’insuffisance rénale ou de saignement/perforation du tube digestif). Le pourcentage d’enfants
plus jeunes présentant des effets indésirables a été légérement plus élevé dans le groupe
ibuproféne (17,6 % contre 15,0 %); des résultats similaires ont été observés chez les enfants plus
agés (11,9 % contre 10,7 %). La différence pourrait étre due au fait que les médecins ont préféré
traiter les enfants plus malades par I’ibuprofene. Dans I’ensemble, I’ibuprofene a eu un profil
d’effets indésirables semblable a celui de I’acétaminophene.

L’étude Boston Fever Study était une étude a double insu et a répartition aléatoire visant a évaluer
le risque d’effets indésirables rares, mais graves, apres I’utilisation d’une suspension
d’ibuproféne chez des enfants fébriles agés de 6 mois a 12 ans [94, 95, 96]. L’étude a porté sur
un total de 83 915 enfants inscrits par 1735 pédiatres, médecins de famille et médecins
généralistes aux Etats-Unis. Les enfants ont été répartis au hasard dans des groupes recevant une
suspension d’ibuproféne a 5 mg/kg (n = 27 948), une suspension d’ibuprofene a 10 mg/kg

(n =27 837) ou une suspension d’acétaminophéne a 12 mg/kg (n = 28 130). Les medicaments
étaient administrés toutes les 4 a 6 heures, au besoin, pour un total d’au plus 5 doses par jour. Au
cours de I’étude, les hospitalisations pour un saignement gastro-intestinal aigu, une insuffisance
rénale aigué et une anaphylaxie ont été consignées et I’apparition du syndrome de Reye a été
surveillée. Dans I’ensemble de la population, les auteurs n’ont décelé aucune différence
significative entre les enfants traités par I’ibuproféne et les enfants traités par I’acétaminophene
quant au risque observé de saignement gastro-intestinal, d’insuffisance rénale aigué ou
d’anaphylaxie. Aucun cas de syndrome de Reye n’a été noté.

Effets indesirables signalés avec des doses d’ibuprofene > 1200 mg/jour

Appareil digestif

Dans le cadre d’essais cliniques sur les AINS, des ulcéres gastro-duodénaux symptomatiques, des
saignements macroscopiques ou une perforation sont survenus chez environ 1 % des patients
traités pendant de 3 a 6 mois et chez environ 2 a 4 % des patients traités pendant un an. Le risque
demeure aprées un an. La fréquence des complications gastro-intestinales augmente avec la dose.

Fréquence de 3 a 9 % : nausees, douleur épigastrique, bralures d’estomac. Fréquence de 1 a

3 % : diarrhée, détresse abdominale, nausées et vomissements, indigestion, constipation,
crampes ou douleurs abdominales, lourdeur du tractus gastro-intestinal (ballonnements ou
flatulences). Fréquence < 1 % : ulcere gastrique ou duodénal avec saignement et/ou perforation,
hémorragie gastro-intestinale, méléna, hépatite, jaunisse, fonction hépatique anormale (SGOT,
bilirubine sérique et phosphatase alcaline).

Réactions allergiques

Fréquence < 1 % : anaphylaxie (voir Contre-indications). Relation de cause a effet inconnue :
fievre, maladie sérique, lupus érythémateux.
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Systéme nerveux central

Fréquence de 3 a 9 % : étourdissements. Fréquence de 1 a 3 % : céphalées, nervosité.
Fréquence < 1 % : dépression, insomnie. Relation de cause a effet inconnue : paresthésie,
hallucinations, réves anormaux.

Une méningite aseptique et une méningoencéphalite, accompagnées dans un cas d’éosinophilie
dans le liquide céphalorachidien, ont été signalées chez des patients qui prenaient I’ibuproféne
par intermittence et n’avaient aucune maladie du tissu conjonctif.

Peau

Fréquence de 3 a9 % : éruption cutanée (y compris de type maculopapuleux). Fréquence de 1 a
3 % : prurit. Fréequence < 1 % : éruptions vésiculobulleuses, urticaire, érytheme polyforme.
Relation de cause a effet inconnue : alopécie, syndrome de Stevens-Johnson.

Appareil cardiovasculaire

Fréquence < 1 % : insuffisance cardiaque congestive chez les patients ayant une fonction
cardiaque marginale, une tension artérielle élevée et des palpitations. Relation de cause a effet
inconnue : arythmies (tachycardie sinusale, bradycardie sinusale, palpitations).

Organes des sens

Fréquence de 1 a 3 % : acouphenes. Fréguence < 1 % : amblyopie (vision trouble et/ou réduite,
scotomes et/ou modifications de la vision des couleurs). Relation de cause a effet inconnue :
conjonctivite, diplopie, névrite optique.

Sang

Fréquence < 1 % : leucopénie, baisses du taux d’hémoglobine et de I’hématocrite. Relation de
cause a effet inconnue : anémie hémolytique, thrombocytopénie, granulocytopénie, épisodes de
saignement (p. ex., purpura, épistaxis, hématurie, ménorragie).

Fonction hepatique
Une élévation des taux d’enzymes hépatiques peut survenir chez jusqu’a 15 % des patients traités par
I’ibuprofeéne.

Fonction rénale

Des néphrites interstitielles aigués avec hématurie, protéinurie et, occasionnellement, syndrome
néphrotique ont été observées. La nécrose médullaire rénale a éte signalée. Relation de cause a
effet inconnue : diminution de la clairance de la créatinine, polyurie, azotémie.

Systéme endocrinien

Relation de cause a effet inconnue : gynécomastie, réaction hypoglycémique. Des retards
menstruels pouvant aller jusqu’a deux semaines et une ménométrorragie sont survenus chez neuf
patientes prenant 400 mg d’ibuproféne trois fois par jour, pendant trois jours avant les
menstruations.

Métabolisme
Fréquence de 1 & 3 % : diminution de I’appétit, cedéme, rétention d’eau.
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Effets indésirables signalés apres la commercialisation

Effets indésirables signalés spontanément pour des produits contenant une association
ibuproféne-pseudoéphédrine

Depuis le debut de la commercialisation des produits contenant une association ibuproféne-
pseudoéphédrine, plus de 3 milliards de doses ont été distribuées aux Etats-Unis seulement.
Pendant la péeriode allant de 1989 a 2000, Whitehall-Robins a regu 411 rapports décrivant

699 effets indésirables de médicaments recensés partout dans le monde pour tous les produits
commercialisés contenant I’ibuproféne et la pseudoéphédrine en association. Cinquante-trois des
rapports étaient associes a une issue grave, habituellement I’hospitalisation. Un déces est survenu;
selon la personne qui I’a signalé, le déces était lié a une septicémie a staphylocoque et non a
I’association ibuproféne-pseudoéphédrine. Le tableau 2 répertorie les effets qui ont été signalés
spontanément trois fois ou plus, par systeme ou appareil et par terme privilégié provenant d’un
dictionnaire de codes (COSTART dans la plupart des cas; aussi MedDRA).
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Tableau 2. Effets indésirables signalés spontanément trois fois ou plus avec
I’utilisation de produits contenant I’association ibuproféne-pseudoéphédrine
commercialisés par Whitehall-Robins (d’aoc0t 1989 au 31 décembre 2000)

Systéme ou appareil

Terme privilégié Nombre d’incidents

Organisme entier

Réaction allergique 13
Anaphylaxie 3
Asthénie 11
Fiévre 6
Céphalées 9
Malaise 4
Aucun effet du médicament 132
Edeme facial 14
Surdose

Douleur

Douleur abdominale
Réaction aggravée
Réaction non évaluée

Appareil cardiovasculaire

Fibrillation auriculaire
Hémorragie cérébrale
Hypertension
Hypotension

Ischémie cérébrale
Palpitations
Tachycardie
Vasodilatation

Appareil digestif

Diarrhée
Dyspepsie
Méléna
Nausées
Vomissements

Sang et lymphe

Purpura thrombopénique
Thrombocytopénie

Métabolisme et nutrition

Edéme périphérique

Appareil locomoteur

Secousses musculaires

Systéme nerveux

Etourdissements

wwh AR rBowrvwolrEroowwuwwoolS vw

Euphorie
Insomnie
Nervosité
Paresthésie
Somnolence
Tremblements
Appareil respiratoire Asthme
Dyspnée 10
Epistaxis 5
Rhinite 10
Peau et phanéres Angio-cedeme 9
Prurit 22
Eruption cutanée 30
Eruption maculopapuleuse 12
Sueurs 5
Urticaire 15
Organes des sens Diplopie 4
Parosmie 3
Acouphénes 3
Vision anormale 3
Appareil urogénital Rétention urinaire 6
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Données d’innocuité sur la pseudoéphédrine issues de rapports de cas

Hyperthermie

Un homme de 21 ans qui prenait de la pseudoéphédrine pour perdre du poids est décédé
subitement apres avoir recu un vaccin contre la typhoide inactivé par la chaleur et le phénol et un
vaccin contre I’encéphalite japonaise [97]. Alors qu’il effectuait ses cing kilométres de jogging
75 minutes aprés I’inoculation, il s’est effondré et a été trouve sans pouls et en apnée. Il était en
asystolie et avait une température rectale de 42,2 °C. Les tentatives de stimulation externe, de
refroidissement et de réanimation ont échoué. Il n’y avait aucun signe d’urticaire, d’angio-cedéme,
d’insuffisance cardiaque, de thrombose, d’cedéme cérébral ou d’hémorragie pétechiale. Les effets
sympathomimeétiques de la pseudoéphédrine peuvent avoir diminué la capacité de refroidissement
de I’organisme et avoir augmenté la sensibilité aux effets indésirables liés a la chaleur. Les effets
pyrogénes combinés des vaccins, de I’exercice physique, d’une obésité l1égere et d’un systéme
thermoregulateur altéré peuvent avoir contribué au déces du patient.

Effets indésirables cardiovasculaires

Une hypertension et une perte de connaissance ont été signalées chez un homme de 17 ans dans
les 30 minutes suivant I’ingestion d’un comprimé de pseudoéphédrine a 60 mg [98]. La tension
artérielle a I’admission était de 170/110 mmHg, le pouls était de 124 battements par minute et le
patient était insensible aux stimuli douloureux. Environ une heure apres I’ingestion de
pseudoephédrine, le patient s’est réveillé spontanément. La tension artérielle était de

124/80 mmHg; le pouls était de 96 pulsations par minute. La pseudoéphédrine peut avoir induit un
état d’ischémie cérébrale relative secondaire a la vasoconstriction de la carotide.

Une hypotension orthostatique a été signalée chez un pilote d’avion de sexe masculin agé de
28 ans apres I’administration de pseudoéphedrine a 60 mg 3 fois par jour pendant 2 jours.
L’examen physique a révélé une tension artérielle en position couchée de 115/74 mmHg, qui
a chuté a 96/60 mmHg lors du passage en position debout et a été associée a des
étourdissements ayant duré de 10 a 15 secondes. Les symptdmes ont disparu apres I’arrét de
la prise de pseudoéphédrine et sont réapparus a la reprise du traitement [99].

Un rapport fait état d’un spasme des arteres coronaires et d’un infarctus du myocarde provoqués
par la pseudoéphédrine chez un homme de 28 ans [100]. Le patient a pris 30 mg de
pseudoephédrine pour la rhinite et a ressenti une oppression thoracique. Le soir suivant, il a pris
une dose supplémentaire de 60 mg et a ressenti une oppression thoracique constrictive. Un
électrocardiogramme a montré un sus-décalage du segment ST concordant avec un infarctus du
myocarde, et les taux d’enzymes cardiaques étaient élevés. La douleur et les modifications
électrocardiographiques ont été résolues apres I’administration de nitroglycérine par voie
sublinguale.

Effets indésirables dermatologiques
Brownstein a signalé deux cas d’éruptions cutanées de type fixe aprés I’utilisation d’Actifed™P, une
association de pseudoépheédrine et de triprolidine, un antihistaminique [101]. Les éruptions cutanées
ont diminué dans les jours suivant I’arrét de la prise du médicament, mais sont réapparues lorsque
les patients ont de nouveau pris Actifed. L’un des deux patients a repris le traitement trois fois a
des doses de 50 mg de pseudoéphédrine. Chaque fois, I’éruption cutanée est réapparue aux mémes
endroits. Une éruption fixe d’origine médicamenteuse a été signalée chez une femme de 48 ans a
deux reprises aprés I’administration de pseudoéphédrine [102]. Des plaques érythémateuses
indurées se sont formées sur la paupiere supérieure droite, les coudes, le pli des coudes, les
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aisselles et le bas des jambes. Les Iésions étaient [égerement prurigineuses. L’arrét du traitement
par la pseudoéphédrine et les corticostéroides s’est soldé a deux reprises par la disparition de
I’éruption. Deux cas similaires d’éruptions cutanées fixes induites par la pseudoéphédrine ont été
signalés [103].

Dans plusieurs épisodes distincts s’étant produits sur une période de 19 ans, un homme a présenté un
prurit intense des doigts environ 12 heures apres I’ingestion de produits contenant de la
pseudoéphédrine [104]. Ont suivi des rougeurs séveres, une enflure, une sensation de chaleur et
des papules blanches sur les doigts. L enflure s’est estompée apres 7 jours et a été suivie d’une
desquamation ayant duré environ 2 semaines.

Aprés avoir ingéré un médicament contenant de la triprolidine et 60 mg de pseudoéphédrine,
un garcon de 10 ans a présenté une plagque érythémateuse cedémateuse [105]. La lésion a disparu
en I’espace de 2 semaines et est réapparue au méme endroit lorsque le traitement a été repris
a une dose de 30 mg de pseudoéphédrine.

La pseudoéphédrine a été associée a la pseudo-scarlatine chez une femme de 32 ans [106].
La réaction est réapparue apres la reprise de pseudoéphédrine.

Autres types d’effets indésirables

Des épisodes d’agitation intense, de cris et de confusion sont survenus chez un nourrisson de

10 mois atteint de phenylcétonurie qui avait recu la pseudoéphédrine a 15 mg toutes les 6 heures
pour le traitement d’une otite moyenne aigué. Les symptdémes ont été observés dans I’heure
suivant I’administration de la premiere dose et sont réapparus apres I’administration de chacune
des deux doses subséquentes. Aprées I’arrét du traitement par la pseudoéphédrine, aucun autre
épisode ne s’est produit. La concentration plasmatique de phénylalanine du patient, qui était
précédemment comprise entre 2 et 7 mg/dL, a augmenté a 12 mg/dL au cours de la maladie [107].

Une femme de 18 ans a présenté des symptdmes s’apparentant au syndrome du choc toxique
récurrent apres I’ingestion de produits contre le rhume contenant de la pseudoéphédrine et apres
la prise de 60 mg de pseudoéphédrine [108]. Elle est demeuree exempte de symptdémes pendant
1 an, période pendant laquelle elle a évité de prendre tout médicament contenant de la
pseudoephédrine. Lorsqu’elle a ingéré par inadvertance un sirop contre la toux contenant de la
pseudoéphédrine, elle a présenté a nouveau des symptomes de choc toxique.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicamenteuses graves

. Avec I’acétaminophene, le risque d’effet indésirable sur les reins peut augmenter.

. Avec I’acide acétylsalicylique (AAS) et d’autres AINS, y compris I’ibuprofene,
les interactions peuvent provoquer des effets secondaires additifs (voir Contre-
indications).

. Avec des anticoagulants, le risque d’effets indésirables gastro-intestinaux (p. ex.,
ulcération et saignement) peut augmenter.

o Avec des antihypertenseurs, les avantages et les risques doivent étre soupesés pour
chaque patient.

. Avec la digoxine, la concentration sérique de digoxine et le risque de toxicité de
la digoxine peuvent augmenter.

. Avec des diurétiques, I’effet diurétique peut étre diminué.

3 Avec des agents hypoglycémiants (agents oraux et insuline), le risque d’hypoglycémie
peut augmenter.

o Avec le lithium, les concentrations plasmatiques de lithium peuvent augmenter, la
clairance rénale du lithium peut diminuer et le risque de toxicité du lithium peut
augmenter.

. Avec le méthotrexate, le risque de toxicité du méthotrexate peut augmenter.

. Avec des inhibiteurs de la monoamine-oxydase, une crise hypertensive et d’autres
effets indésirables graves peuvent survenir (voir Contre-indications).

Interactions médicament-médicament

La liste des médicaments énumérés dans cette section est basée soit sur des études ou rapports de
cas d’interactions meédicamenteuses, soit sur des interactions potentielles dont I’ampleur et la
gravité sont prévisibles (pour les médicaments désignés comme étant contre-indiqueés).

Acétaminophene

Méme si aucune interaction n’a été signalée, I’utilisation concomitante avec les Capsules
d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine n’est pas conseillée, car elle peut augmenter
le risque d’effet indésirable sur les reins.

Acide acetylsalicylique (AAS) ou autres AINS

L’utilisation des Capsules d’ibuprofene et de chlorhydrate de pseudoéphédrine avec tout autre
AINS, y compris I’AAS, n’est pas recommandee en raison du risque d’effets secondaires
additifs. Les etudes sur les animaux démontrent que I’acide acétylsalicylique donné avec les
AINS, y compris I’ibuproféne, produit une nette diminution de I’activité anti-inflammatoire et
réduit les concentrations sanguines du médicament autre que I’acide acétylsalicylique. Les
études sur la biodisponibilité d’une dose unique aupres de volontaires en santé n’ont démontré
aucun effet de I’acide acétylsalicylique sur les concentrations sanguines d’ibuproféne. Aucune
étude clinique de corrélation n’a été réalisée (voir Contre-indications).
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Antiacides [81]

Une étude sur la biodisponibilité a démontré qu’il n’y avait aucune interférence avec I’absorption
de I’ibuprofene lorsque celui-ci est administré en méme temps qu’un antiacide contenant de
I”’hydroxyde d’aluminium et de I’hydroxyde de magnésium.

Anticoagulants [76, 77]

Plusieurs études ont démontré que I’emploi concomitant d’AINS et d’anticoagulants augmente
le risque d’effets gastro-intestinaux indésirables tels que I’ulcération et les saignements. Etant
donné que les prostaglandines jouent un réle important dans I’hémostase et que les AINS
perturbent la fonction plaquettaire, un traitement concomitant par I’ibuprofene et la warfarine
exige une surveillance étroite devant permettre au médecin de s’assurer qu’aucun changement de
la dose d’anticoagulant n’est nécessaire. Plusieurs études contr6lées de courte durée n’ont pas
montré que I’ibuproféne modifiait de fagcon importante le temps de Quick ou divers autres
facteurs de coagulation lorsqu’il était administré a des personnes traitées par des anticoagulants
coumariniques. Néanmoins, le médecin doit faire preuve de prudence lorsqu’il prescrit les
Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine a des patients sous anticoagulants.

Antihypertenseurs

Les prostaglandines sont un facteur important de I’hémostase cardiovasculaire, et I’inhibition de
leur synthése par les AINS peut interférer avec la régulation de la circulation. Les AINS peuvent
augmenter la tension artérielle chez les patients recevant des médicaments antihypertenseurs.
Deux meta-analyses [155, 156] ont fait ressortir cette relation pour les AINS en tant que classe
et pour certains AINS en particulier, mais I’ibuproféne n’a pas modifie de maniere importante la
tension artérielle dans I’'une ou I’autre des méta-analyses. Concordant avec cette absence d’effet,
une étude réalisée par Davies et ses collegues [157] a démontré que I’ibuproféne administré a
une dose de 1 600 mg/jour pendant 14 jours n’atténuait pas I’effet antihypertenseur de deux
bétabloquants. Houston et ses collégues [158] ont démontré qu’un traitement de 3 semaines par
I’ibuprofene n’avait pas d’effet sur I’efficacité antihypertensive du vérapamil, mais on ignore si
cette absence d’interaction s’étend aux autres classes de blogueurs des canaux calciques.

Lorsque la pression de perfusion rénale est réduite, les prostaglandines et I’angiotensine |1
sont d’importants médiateurs de I’autorégulation rénale [151]. En tant que classe,
I’association d’un AINS et d’un inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine peut
théoriqguement avoir la capacité de diminuer la fonction rénale. Une étude a démontré qu’il y
avait eu une réduction cliniquement importante de la fonction rénale chez 4 des 17 patients
traités par I’hydrochlorothiazide et le fosinopril qui avaient recu une dose de 2 400 mg/jour
d’ibuproféne pendant un mois [152]. En revanche, Minuz [153] n’a décelé aucun effet sur
I’effet antihypertenseur de I’énalapril ou sur la rénine ou I’aldostérone plasmatique apres

2 jours de traitement par I’ibuproféne a 1200 mg/jour.

La relation entre I’ibuproféne et les antihypertenseurs n’est pas clairement définie. 1l faut
analyser les avantages de leur administration concomitante et les comparer aux risques
potentiels avant de les prescrire. Si I’ibuproféne est recommandé pour un usage a long terme, la
surveillance réguliere de la tension artérielle pourrait s’averer utile. La surveillance de la tension
artérielle n’est pas nécessaire si I’ibuproféne est recommandé pour une utilisation a court terme
comme analgésique.
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Médicaments contre la toux et le rhume/les allergies

L utilisation d’autres décongestionnants, médicaments contre la toux et le rhume, médicaments
contre les allergies ou médicaments contenant de la pseudoéphédrine ou de I’ibuprofene doit étre
évitée, car elle peut augmenter le risque d’effets secondaires graves et de surdose.

Digoxine [154]

Il a été démontré que I’ibuprofene augmente la concentration sérique de digoxine. Une
surveillance accrue et des ajustements de la dose de glucoside digitalique peuvent étre nécessaires
pendant et apres un traitement concomitant par I’ibuproféne.

Diuretigues

Des études cliniques, ainsi que des observations au hasard, ont démontré que I’ibuproféne peut
réduire I’effet natriurétique du furosémide et des diurétiques thiazidiques chez certains patients.
Cette réaction a été attribuée a I’inhibition de la synthése des prostaglandines rénales. Pendant le
traitement concomitant par I’ibuproféne, il faut suivre le patient de prés pour déceler tout signe
d’insuffisance rénale ainsi que pour assurer I’efficacité des diurétiques.

Antagonistes des récepteurs H2 de I’histamine

Dans le cadre d’études réalisees chez des volontaires humains, I’administration concomitante
de cimétidine ou de ranitidine et d’ibuprofene n’a eu aucun effet substantiel sur les
concentrations sériques d’ibuproféne.

Agents hypoglycémiants
L’ibuprofene peut augmenter les effets hypoglycémiants des antidiabétiques oraux et de I’insuline.

Lithium [79]

L’ibuproféne a produit une hausse des concentrations plasmatiques de lithium et une réduction
de la clairance rénale du lithium dans une étude réalisée chez 11 volontaires en santé. La
concentration minimale moyenne de lithium a augmenté de 15 % et la clairance rénale du
lithium a diminué de 19 % pendant cette période d’administration concomitante des
médicaments. Cet effet a été attribué a I’inhibition de la syntheése des prostaglandines rénales par
I’ibuprofene. Par conséquent, lorsque I’ibuproféne et le lithium sont administrés en
concomitance, les sujets doivent faire I’objet d’une surveillance étroite afin que tout signe de
toxicité du lithium soit décelé.

Méthotrexate [78]

L’ibuproféne et d’autres AINS inhibent de maniére compétitive I’accumulation de méthotrexate
dans les tranches de reins de lapins, ce qui signifie que I’ibuproféne pourrait accroitre la toxicité du
méthotrexate. La prudence est de rigueur lorsque I’ibuprofene est administré en concomitance avec
le méthotrexate.

Inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAQ)

Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine ne doivent pas étre utilisées
en concomitance avec des IMAO ni pendant les 14 jours suivant I’arrét d’un traitement par des
IMAO. Les IMAO sont prescrits pour le traitement de la dépression, de troubles psychiatriques
ou affectifs ou la maladie de Parkinson. Une crise hypertensive et d’autres effets indésirables
graves ont éte signalés chez des patients prenant de la pseudoéphédrine ou d’autres
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médicaments sympathomimeétiques tels que I’éphedrine au cours ou peu apres la fin d’un
traitement par des IMAO [140, 141] (voir Contre-indications).

Autres médicaments

Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine doivent étre utilisées avec
prudence lorsque d’autres médicaments, ayant aussi une forte affinité pour les sites de liaison
aux protéines, sont administrés en concomitance. Toutefois, méme si I’ibuproféne est en grande
partie lié aux protéines plasmatiques, des interactions avec d’autres médicaments liés aux
protéines sont rares. La prudence est de mise lorsque les Capsules d’ibuproféne et de
chlorhydrate de pseudoéphédrine sont prises en concomitance avec le probénécide, la thyroxine,
la cyclosporine, des antibiotiques (p. ex., Iévofloxacine), la phénytoine, des corticostéroides ou
des benzodiazépines.

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

Interactions médicament-plante medicinale
Aucune interaction avec des plantes médicinales n’a été établie.

Interactions médicament-eépreuves de laboratoire
Aucune interaction avec des épreuves de laboratoire n’a été etablie.

Interactions médicament-mode de vie

La consommation d’alcool est a éviter pendant un traitement par les Capsules d’ibuproféne et de
chlorhydrate de pseudoéphédrine, car elle peut augmenter le risque de saignements gastriques
graves. Eviter de fumer pendant un traitement par les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de
pseudoéphédrine ou d’autres AINS.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considerations posologigues
Ne pas prendre ce médicament pendant plus de 3 jours pour soulager la fiévre ou pendant plus de

5 jours pour traiter des symptémes du rhume/soulager des douleurs.

Les patients de plus de 65 ans ne doivent pas utiliser les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate
de pseudoéphédrine.

Posologie recommandée et modification posologigue
Adultes de moins de 65 ans et enfants de plus de 12 ans : Prendre 1 ou 2 capsules toutes les 4 a

6 heures au besoin. Maximum de 6 capsules en 24 heures, a moins d’indication contraire d’un
médecin.

Dose oubliee

Prenez la dose oubliée des que vous y pensez. S’il est presque I’heure de la prochaine dose,
attendez jusque-la pour prendre votre médicament et sautez la dose oubliée. Ne prenez pas deux
doses en méme temps.
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Administration
Voir Posologie recommandée et modification posologique.

SURDOSAGE

Symptdmes de surdosage

Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine contiennent de I’ibuproféne et
du chlorhydrate de pseudoéphédrine. La toxicité d’une surdose dépend de la quantité de produit
ingéré et du temps écoulé depuis I’ingestion; les réponses difféerent d’une personne a I’autre, de
sorte que chaque cas doit étre évalué séparement. Les symptomes le plus souvent signalés dans un
contexte de surdose des deux médicaments en association sont les suivants : douleurs abdominales,
nausées, vomissements, léthargie et somnolence, céphalées, acouphénes, dépression du SNC,
crises convulsives, anxiété, hyperexcitabilité, irritabilité, délire, convulsions, pupilles dilatées,
tachycardie, bradycardie, hypertension ou hypotension, fibrillation auriculaire, anomalies de la
parole, hallucinations visuelles et tactiles, ataxie et hyperréflexie. Une acidose métabolique, des
déséquilibres électrolytiques, un coma, une insuffisance rénale aigué et des apnées (principalement
chez de trés jeunes enfants) peuvent survenir dans de rares cas.

Traitement d’un surdosage

Dans les cas de surdose aigué, I’estomac doit étre vidé par induction de vomissements (chez les
patients alertes seulement) ou par lavage gastrique. En raison de I’absorption rapide de la
pseudoéphédrine et de I’ibuprofene par les intestins, le vomissement est le plus efficace s’il est
induit dans les 30 minutes suivant I’ingestion. L’administration par voie orale de charbon activé
peut aider a réduire I’absorption des médicaments si elle est faite dans les 2 heures suivant
I’ingestion. Certaines données indiquent que I’administration répétée de charbon active peut lier le
médicament qui s’est diffusé a partir de la circulation [150]. L’induction d’une diurése peut étre
utile. Le traitement d’une surdose aigué consiste principalement en soins de soutien. Il faut
surveiller I’état cardiaque et mesurer les taux d’électrolytes sériques. S’il y a des signes de toxicité
cardiaque, il est possible d’administrer du propranolol par voie intraveineuse. En cas de chute de la
kaliémie, il faut instaurer une perfusion lente d’une solution diluée de chlorure de potassium.
Malgre I’hypokaliémie, le patient est peu susceptible de présenter un déficit en potassium; par
conséquent, toute surcharge doit étre évitée. La surveillance de la kaliémie est recommandée
pendant plusieurs heures apres I’administration du sel. En cas d’épisodes de délire ou de
convulsions, I’administration de diazépam par voie intraveineuse est indiquée.

Pour la prise en charge d’une surdose présumée de médicaments, communiquez immédiatement
avec le centre antipoison de votre région.

Exemples de surdose d’ibuprofene

Un homme de 41 ans ayant plusieurs problémes médicaux, dont une insuffisance rénale de longue
durée, a présente une insuffisance rénale aigué presque mortelle apres I’ingestion d’une dose
massive (36 g) d’ibuproféne [109]. Il a d0 subir une dialyse pendant plusieurs mois, aprés quoi sa
fonction rénale s’est ameliorée.

Chez les enfants, des surdoses d’ibuproféne de moins de 100 mg/kg sont peu susceptibles de

produire une toxicité. Chez les adultes, la dose d’ibuproféne qui aurait été ingerée ne semble pas
permettre de prédire la toxicité.
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Avec une équilibration électrolytique et d’autres mesures intensives, un enfant de 21 mois
s’est rétabli dans les 5 jours suivant I’ingestion accidentelle de 8 g d’ibuproféne [110]. Un
enfant de 2 ans qui avait ingéré approximativement 8 g d’ibuproféne a été traité par du
charbon activé; il a souffert d’une acidose métabolique et d’une insuffisance rénale aigué et
s’est rétabli en 72 heures [111]. Un enfant de 6 ans est devenu comateux apres avoir ingéré
6 g d’ibuprofene [112]. 1l a été traité par un lavage gastrique, du charbon et diverses
mesures de soutien et s’est rétabli en 24 heures.

Exemples de surdose de pseudoéphédrine

Une crise hypertensive (tension artérielle de 200/160 mmHg) a été signalée chez un homme de
23 ans aprés I’ingestion de 840 mg de pseudoéphédrine (provenant de comprimés de Trinalin®,
qui contiennent aussi de I’azatadine). Le patient a présenté une forte céphalée, des
étourdissements, une diaphorese et des douleurs épigastriques. Son hypertension a été traitée
efficacement par le labétalol en intraveineuse [113].

Dans une étude visant a déterminer la toxicité de la pseudoéphédrine chez les enfants de 2 a 6 ans,
22 % des 101 expositions a des doses allant de 30 a 180 mg ont été associées a une somnolence et
7 %, a une hyperactivité légere [114]. Les symptdmes ont été bénins, et les enfants ont été traites
par des liquides et mis en observation. Pour les 39 expositions a des doses supérieures a 180 mg,
15 9% ont été associées a une somnolence et 13 % ont été associées a une hyperactivité légere.

Une hypertension a été signalée chez un nourrisson de 8 semaines aprés I’administration de
pseudoéphédrine a 7,5 mg par voie orale 4 fois par jour et de phényléphrine a 0,25 % par voie
intranasale 4 fois par jour pendant 7 jours. La tension artérielle du nourrisson s’est régularisée
apres I’arrét du traitement par les décongestionnants et est restée normale lors du suivi [115].

Un garcon de 2 ans a recu une surdose d’un produit en vente libre contre le rhume et la toux
contenant 7,5 mg de dextrométhorphane et 15 mg de pseudoéphédrine par 5 mL [116]. Aprés
I’ingestion de 3 doses de 1,5 cuillérée a the a 6 heures d’intervalle, les symptémes observés ont éte
une hyperexcitabilité, une hyperirritabilité, une agitation, un babillage incohérent et des difficultés
a maintenir I’équilibre. A I’examen, le patient présentait une hyperactivité, une ataxie, des
pupilles dilatées et une tachycardie (180 battements par minute). Son état est revenu a la normale
sur une période de 4 heures.

Une fillette de 3 ans a eu des hallucinations visuelles apres I’administration d’un
décongestionnant en vente libre contenant de la pseudoéphédrine [117]. L’enfant avait par
mégarde recu 20 mg/kg de pseudoéphédrine administrés en 2 doses dans les 12 heures
précedentes. Un garcon de 5 ans qui avait bu 60 mL de sirop contenant de la pseudoéphédrine
et de la triprolidine (ActifedVP) a souffert d’hallucinations graves qui ont commencé 5 heures
plus tard [118].

Une surdose de pseudoéphédrine peut déclencher une psychose chez les personnes ayant des
troubles psychiatriques sous-jacents.

Un homme de 27 ans ayant des antécédents de troubles affectifs bipolaires a connu un épisode de
psychose paranoide aigué aprés un abus prolongé de sirop ActifedP (pseudoéphédrine et
triprolidine) [119]. Le patient avait abusé d’ActifedMP pendant plusieurs années, en prenant de 1
a 2 flacons la fin de semaine. Environ 4 jours avant I’apparition des hallucinations visuelles et
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auditives et de la paranoia, il avait augmenté la quantité a 2 flacons par jour. Lorsqu’il a cessé
d’utiliser Actifed™P, ses hallucinations ont disparu en moins d’un jour.

Un trouble psychotique bipolaire mixte a été déclenché par une forte dose de pseudoéphédrine
chez une fille de 13 ans présentant une prédisposition familiale aux troubles psychotiques [120].
La patiente a pris 8 comprimés de 60 mg de pseudoéphédrine en un apres-midi. Elle a été
hospitalisée pour recevoir un traitement psychiatrique et a obtenu son congé 2 semaines plus
tard. Elle a connu un autre épisode psychotique 7 mois plus tard, sans exposition a la
pseudoéphédrine.

Une petite fille de 19 mois ayant ingéré environ 600 mg de pseudoéphédrine a fait une crise
tonico-clonique généralisée [121].

Exemples de surdose de produits contenant une association d’ibuproféne et de chlorhydrate
de pseudoéphédrine

Dans 7 des 8 cas signalés de surdosage avec une association d’ibuprofene et de chlorhydrate de
pseudoéphédrine, les patients se sont rétablis sans hospitalisation. Une femme de 17 ans a ingéré
8 comprimés d’une association d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine et entre 24 et
30 comprimés de Tylenol Extra fort. Elle a été traitée par Mucomyst et du charbon, et a obtenu
son congé apres une hospitalisation de 2 jours [123].

Chez les enfants, la quantité estimative d’ibuprofene ingérée par rapport au poids corporel peut
aider a prédire le risque d’apparition d’une toxicité, méme si chaque cas doit étre évalué
individuellement. L’ingestion de moins de 100 mg/kg est peu susceptible de produire une
toxicité. Les enfants ayant ingéré de 100 a 200 mg/kg peuvent étre pris en charge par un
émétique et une période d’observation d’au moins 4 heures. Les enfants ayant ingeré de 200 a
400 mg/kg d’ibuproféne doivent subir une vidange gastrique immédiate et étre placés en
observation pendant au moins 4 heures. L’ingestion de plus de 400 mg/kg exige un examen
immeédiat par un médecin, une surveillance étroite et un traitement de soutien approprié. Pour des
surdoses supérieures a 400 mg/kg, il n’est pas recommandé de provoquer les vomissements en
raison du risque de convulsions et d’aspiration du contenu gastrique.

Chez les adultes, la dose qui aurait été ingérée ne semble pas permettre de prédire la toxicité. Le
besoin de consultation médicale et de suivi doit étre déterminé selon le contexte au moment de
I’ingestion de la surdose. Les adultes présentant des symptdmes doivent étre évalués, observés et
soutenus de facon minutieuse.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE
Mode d’action

Ibuprofene

Comme d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), I’ibuproféne est un médicament
analgésique, antipyrétique et anti-inflammatoire [1]. Le principal mode d’action de I’ibuproféne et
des autres AINS est I’inhibition de la biosynthése des prostaglandines [2, 3]. Les prostaglandines
contribuent a la fievre, a la douleur et & I’inflammation en sensibilisant les tissus aux médiateurs
qui produisent la douleur et I’inflammation comme I’histamine, la 5-hydroxytryptamine et les
kinines. L’étape déterminante dans la biosynthése des prostaglandines est catalysée par la cyclo-
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oxygenase [4]. Les AINS diminuent la biosynthese des prostaglandines en inhibant la cyclo-
oxygeénase.

Une étude récente a confirmé que I’ibuproféne a 400 mg avait un début d’action beaucoup plus
rapide, mesure par la premiére perception du soulagement, I’obtention d’un soulagement important
et le pourcentage de patients obtenant un soulagement complet, et avait une efficacité analgésique
globale supérieure par rapport a I’acétaminophene a 1000 mg pour le soulagement des céphalées
de tension sporadiques [149].

Chlorhydrate de pseudoéphédrine

La pseudoéphédrine agit directement sur les récepteurs alpha-adrénergiques et, a un degré
moindre, sur les récepteurs béta-adrénergiques [16]. Les effets sur les récepteurs alpha-
adrénergiques seraient dus a la suppression de la production d’adénosine-3',5’-monophosphate
(AMP) cyclique par suite de I’inhibition de I’enzyme adénylcyclase, et les effets sur les
récepteurs béta-adrénergiques découleraient de la stimulation de I’activité de I’adénylcyclase.
Comme I’éphédrine, la pseudoéphédrine agit aussi indirectement en libérant la noradrénaline de
ses sites de stockage [16].

La pseudoéphédrine agit directement sur les récepteurs alpha-adrénergiques dans la muqueuse
des voies respiratoires, ou elle produit une vasoconstriction qui entraine une réduction de
I’enflure de la muqueuse nasale, de I’hyperémie tissulaire, de I’cedéme et de la congestion nasale
et, ainsi, augmente la perméabilité des voies nasales [16]. Le drainage des sécrétions sinusales
augmente, I’orifice obstrué de la trompe d’Eustache s’ouvre [16].

Pharmacocinétique

Absorption :

Ibuprofene

L’ibuprofene est un mélange racémique de R-(-)- et de S-(+)-ibuprofene. Le R-(-)-ibuprofene
subit une conversion énantiomérique importante (de 53 a 65 %) en S-(+)-ibuproféne chez les étres
humains [5]. Le S-(+) ibuprofene est I’énantiomere doté d’une activité pharmacologique.

L’ibuproféne est rapidement absorbé apres I’administration par voie orale. Le temps d’atteinte des
concentrations sériques est de 1 a 2 heures chez les adultes [4] et chez les enfants [6, 7, 8]. Les
aliments diminuent la vitesse, mais pas le degré d’absorption de I’ibuproféne [4].

Chlorhydrate de pseudoéphédrine

Apres I’administration par voie orale, la pseudoéphédrine est facilement et complétement absorbée
par le tractus gastro-intestinal, sans signe de métabolisme de premier passage [16, 17]. Apres
I’administration par voie orale de sirops contenant 60 ou 120 mg de pseudoéphédrine, des
concentrations plasmatiques maximales de pseudoéphédrine de 180 ng/mL et de 422 ng/mL,
respectivement, ont été obtenues aprés de 1 a 2 heures [18, 19, 20, 21].

Dans le cadre d’une étude menée chez 5 enfants de 6 a 12 ans ayant recu 2 mg/kg de
pseudoéphédrine jusqu’a une dose maximale de 60 mg, la concentration maximale (Cmax) a été
de 338 ng/mL, le temps d’atteinte de la Cmax (Tmax) & €té de 1,86 heure et la demi-vie (t.), de
4,61 heures [22]. Plus récemment, Simons et ses collegues ont caractérisé la pharmacocinétique
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de la pseudoéphédrine chez des enfants atteints de rhinite allergique saisonniére [23]. Les
résultats sont présentés au tableau 3.

Tableau 3. Pharmacocinétique de la pseudoéphédrine chez des enfants
atteints de rhinite allergigue saisonniére (4ge moyen : 8,8 ans)

Parametre Pseudoéphédrine a 30 mg Pseudoéphédrine a 60 mg

pharmacocinétique (n=7) (n=7)

Cmax (ng/mL) 244 £ 21 492 £ 72

Tmax (h) 2,1+0,3 2,4+0,2

ty (h) 3,1+05 31+04

ASC (ng/mL/h) 1260 + 126 2414 + 336

Cl (mL/min/kg) 10,3+1,2 9,2+0,7

Vdeq (L/kg) 26+0,3 2404

Remarque : Les valeurs représentent la moyenne + erreur-type de la moyenne. ASC = aire sous la courbe de la
concentration plasmatique en fonction du temps; Cl = clairance, Vdeq = volume de distribution a I’équilibre

La vitesse d’absorption de la pseudoéphédrine, mesurée par sa vitesse d’excrétion urinaire, est
considérablement accrue par I’administration concomitante de gel d’hydroxyde d’aluminium,
est diminuée par le kaolin et n’est pas modifiée par le bicarbonate de sodium [24]. La
nourriture semble avoir retardé I’absorption de pseudoéphédrine dans les sirops et les capsules
a libération contrdlée, mais n’a eu aucun effet sur I’absorption depuis une suspension [19, 21].
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Distribution :

Ibuprofene

Aprés I’administration orale, le volume de distribution de I’ibuprofene a été de 0,1 a 0,2 L/kg
chez les adultes [9] et de 0,18 a 0,22 L/kg chez les enfants fébriles [6]. Aux concentrations
thérapeutiques, I’ibuproféne est en grande partie lié au plasma humain entier et se lie
principalement au site 11 de I’albumine purifiée [9].

Chlorhydrate de pseudoéphédrine

Le volume de distribution de la pseudoéphédrine s’est situé entre 2,64 et 3,51 L/kg dans les
études a dose unique et a doses multiples [25, 26]. Les données sur la concentration de
pseudoephédrine aprés I’administration par voie orale sont bien décrites par un modeéle a
compartiments corporels avec absorption et élimination de premier ordre [25, 26]. La clairance
plasmatique approximative de la pseudoéphédrine est de 0,44 L/h/kg [25].

Meétabolisme :

Ibuproféne

La demi-vie plasmatique (t.,) de I’ibuproféne chez les adultes et les enfants et les enfants est
de 1,5-2,0 heures [6, 10]. 1l n’y a aucune accumulation plasmatique notable de I’ibuproféne ou
de ses métabolites avec des doses répétees [4]. Deux principaux métabolites, I’acide 2-[4-(2-
carboxypropyl)phényl]propionique et I’acide 2-[4-(2-hydroxy-2-méthyl)propyl]propionique,
ont été détectés dans le plasma et dans I’urine [11,12]. Le médicament mére et les métabolites
sont principalement excrétés dans I’urine. La bile et les selles sont des voies d’élimination
relativement mineures. Environ 80 % d’une dose d’ibuprofene est récupérée dans I’urine dans
les 24 heures suivantes, principalement sous forme de carboxymétabolites et
d’hydroxymeétabolites conjugués et non conjugués [9].

L’enzyme 2C9 du cytochrome P450 (CYP 2C9) est reconnue comme étant la plus importante
dans le métabolisme oxydatif des formes R-(-) et S-(+) de I’ibuproféne [13]. L’ibuprofene ne
semble pas induire la formation d’enzymes métabolisant le médicament chez les rats [12].

Rien n’indique que le métabolisme ou I’élimination de I’ibuproféne change avec I’age. Une
évaluation pharmacocinétique de I’ibuprofene chez des sujets de 65 a 78 ans et de jeunes adultes
(22 a 35 ans) n’a révelé aucune différence cliniquement significative dans les profils
pharmacocinétiques de I’ibuproféne pour les deux groupes d’age [14]. En outre, il n’y a eu
aucune différence statistiqguement significative entre les deux groupes d’age pour ce qui est du
profil d’excrétion urinaire du médicament et de ses principaux métabolites. Les résultats sur la
pharmacocinétique de I’ibuproféne chez les enfants sont semblables a ceux observés chez les
adultes.

Chlorhydrate de pseudoéphédrine

Moins de 1 % d’une dose de pseudoéphédrine est éliminée par métabolisme hépatique. La
principale biotransformation de la pseudoéphédrine est une N-déméthylation en
norpseudoéphédrine, un métabolite actif [17].

Page 30 de 56



La pseudoéphédrine étant une base faible, ayant un pKa de 9,2, sa demi-vie est fonction du pH
urinaire. La demi-vie sérique augmente avec le pH urinaire, variant de 1,9 heure a un pH de 5,6
a 21 heures a un pH de 7,8 [32, 33]. A un pH urinaire supérieur a 7,0, la pseudoéphédrine est
largement réabsorbée dans les tubules rénaux, et sa vitesse d’excrétion est donc tributaire du
débit urinaire. Des débits plus élevés diminuent la concentration intratubulaire du médicament et
le délai de réabsorption, ce qui augmente la clairance rénale. Lorsque le pH urinaire est acide, la
réabsorption rénale est négligeable et le débit urinaire n’influe pas sur la clairance du
médicament.

Dans une étude menée chez des enfants ayant un pH urinaire de 6,5, la pseudoéphédrine a eu une
demi-vie plus courte (3,1 heures) et une clairance plus rapide (9,2 a 10,3 mL/min/kg) que dans des
études de plan similaire menées chez des adultes dont le pH urinaire n’était pas contrdlé ou déclaré
[23]. Cinquante-six pour cent de la dose de pseudoéphédrine ont été retrouvés dans I’urine dans les
12 heures, et 10 % supplémentaires ont été retrouvés apres de 12 a 24 heures.

La demi-vie d’élimination terminale plus courte de la pseudoéphédrine chez I’enfant peut refléter
une réabsorption ou une sécrétion tubulaire rénale plus importante chez I’enfant que chez I’adulte.
La clairance plus rapide et le volume de distribution plus petit chez les enfants que chez les adultes
s’expliquent probablement par la masse corporelle maigre relativement plus faible chez les enfants
[23]. Dans la gamme de doses de 30 a 60 mg, la cinétique de la pseudoéphédrine chez les enfants
n’était pas proportionnelle a la dose [34].

Excrétion :

Ibuprofene

L’ibuprofene est rapidement excrété dans le lait maternel. Trente minutes apres I’ingestion par voie
orale de 400 mg d’ibuproféne, la concentration dans le lait maternel a été de 13 ng/mL [15]. Le
rapport lait/plasma a été de 1 pour 126 et I’exposition a I’ibuproféne pour un bebé nourri au sein a
été évaluée a environ 0,0008 % de la dose maternelle [15]. Les études chez I’animal indiquent que
I’ibuprofene traverse le placenta.

Chlorhydrate de pseudoéphédrine

La pseudoéphédrine est en grande partie excrétée sous forme inchangée dans I’urine, la proportion
récupérée allant de 43 a 96 % en 24 heures [24, 27, 28, 29, 30, 31]. La quantité de
norpseudoéphédrine récupérée dans I’urine a oscillé entre moins de 1 % et 6,2 % [27, 21, 32].

Il est présumé que la pseudoéphédrine traverse le placenta et entre dans le liquide
céphalorachidien [35]. Environ de 0,4 a 0,7 % d’une dose prise par voie orale est excrétée dans
le lait maternel en 24 heures [36]. Des taux de pseudoéphédrine de 2 a 3 fois plus eleves dans le
lait maternel que dans le plasma ont été signalés [36]. Des effets indésirables (irritabilité, pleurs
excessifs, perturbation des habitudes de sommeil) ont été signalés chez un bebé nourri au sein
dont la mere avait recu de la pseudoéphédrine [37]. Les symptémes ont disparu dans les

12 heures suivant I’arrét de la prise de pseudoephédrine.
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CONSERVATION ET STABILITE

Conserver a une température ambiante de 15 & 30 °C. Protéger de la lumiere. Garder dans un
endroit sdr, hors de la portée et de la vue des enfants.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Sans objet.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Chaque capsule de gélatine remplie de liquide, de couleur péche, contient 200 mg d’ibuprofene
(présent sous forme d’acide libre et de sel de potassium) et 30 mg de chlorhydrate de
pseudoephédrine. Les capsules de gélatine remplies de liquide sont offertes en plaquettes
alvéolaires de 10 et 20 capsules et en flacons de 40 et 50 capsules.

En plus des ingrédients actifs, I’ibuprofene et le chlorhydrate de pseudoéphédrine, chaque
capsule contient les ingrédients non médicinaux suivants : D&C jaune n° 10, FD&C rouge
n° 40, gélatine, polyéthyléneglycol, hydroxyde de potassium, propyléneglycol et solution de
sorbitol-sorbitan.

La solution de sorbitol-sorbitan contient du sorbitan, du sorbitol, du mannitol et des
polychaines longues.

L’enveloppe des capsules porte une mention imprimee a I’encre noire comestible et contient
les ingrédients non médicinaux suivants : hypromellose, oxyde de fer noir et propyléneglycol.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Ibuprofene
Dénomination commune : ibuproféne

Nom chimique : acide a-méthyl-4-(2-méthylpropyl)benzene-acétique

Autres noms : acide p-isobutylhydratropique
acide 2-(4-isobutylphenyl)propionique

Formule et masse moléculaires : C13H1802
206,28 g/mol

Formule développée :

H,C

Caractéristiques physiques : Poudre ou cristaux blancs ou presque blancs
dégageant une odeur caractéristique.

Solubilité : Faible solubilité dans I’eau (< 0,1 mg/mL), solubilité de 1 partie
dans 1,5 partie d’alcool, 1 partie dans 1 partie de chloroforme,
1 partie dans 2 parties d’éther et 1 partie dans 1,5 partie d’acéetone.

L’ibuproféne est aussi soluble dans une solution aqueuse
d’hydroxydes alcalins et de carbonates.

Valeur de pKa: pKa = 4,43

Point de fusion : 75477 °C

Page 33 de 56



Chlorhydrate de pseudoéphédrine

Dénomination commune : chlorhydrate de pseudoéphédrine

Nom chimique : chlorhydrate de {S-(R*, R*)-a-{1-(méthylamino)éthyl}
benzéneméthanol
Autre nom : chlorhydrate de (+)-pseudoéphédrine
Formule et masse moléculaires : C10H1sNO « HCI
201,70 g/mol

Formule développée :

?H
Q’CH—ICH—CHs cr—

NH:— CHa

Propriétés physicochimiques :
Caractéristiques physiques : Poudre ou cristaux blancs
Solubilité Soluble dans I’eau, I’alcool et le chloroforme

Valeurs de pKa et de pH : pKa=9,2, pH = 5,9 dans une solution aqueuse de 1 partie
dans 200

Point de fusion : 180 a 186 °C

ESSAIS CLINIQUES

Résultats des études

Des études publiées ont documenteé I’efficacité des doses de 200 mg et de 400 mg d’ibuprofene
dans le traitement des douleurs légéres a modérées, dont les maux de gorge [38], les céphalées
[39, 40] et les douleurs musculaires [41] chez les adultes. L efficacité antipyrétique de
I’ibuproféne a eété demontrée chez les adultes a des doses de 200 et de 400 mg [42, 43, 44] et chez
les enfants a des doses de 5 a 10 mg/kg [45, 46, 47, 48, 49, 50, 51]. L’ibuprofene est efficace dans
le traitement des maux de gorge chez les enfants [52, 53, 54].
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Une étude a répartition aléatoire, contrélée par placebo et a double insu menée chez 179 sujets
souffrant de congestion nasale secondaire a une infection des voies respiratoires supérieures a
montré une augmentation statistiquement significative du débit d’air nasal total 2 heures apres
I’administration par voie orale de doses uniques de pseudoéphédrine a 60 mg ou d’ibuprofene a
400 mg plus pseudoéphédrine a 60 mg [55]. Les sommes pondérées dans le temps des variations
du débit d’air nasal par rapport aux valeurs de départ étaient plus élevées avec les deux traitements
actifs qu’avec le placebo (tableau 4).

Tableau 4. Débit d’air nasal moyen (écart-type) aprés I’administration de doses uniques de
pseudoéphédrine a 60 mg ou d’ibuproféne a 400 mg plus pseudoéphédrine a 60 mg chez des sujets
présentant une infection des voies respiratoires supérieures

Débit d’air nasal moyen (mL/s) Valeur p vs placebo?
Traitement N 4 premieres Période compléte 4 premieres  Période compléte

heures suivant de 6 heures suivant  heures suivant de 6 heures

la prise la prise la prise suivant la prise
Placebo 58 106 (362) 194 (569)
Pseudoéphédrine a60 mg 61 247 (387) 406 (580) 0,068 0,061
Ibuproféne a 400 mg + 60 266 (481) 412 (639) 0,015 0,021

pseudoéphédrine a60 mg

@ Comparaisons par paires. Des comparaisons par paires supplémentaires n’ont montré aucune différence
significative entre les deux traitements actifs (p = 0,524 pour les 4 premiéres heures suivant I’administration de la
dose; 0,653 pour la période compléte de 6 heures suivant I’administration de la dose).

La pseudoéphédrine a une dose de 60 mg augmente le débit inspiratoire nasal maximal [56] et
produit une amélioration objective de la résistance dans les voies respiratoires nasales [57].
Une seule dose orale de 60 mg de pseudoéphédrine produit un effet décongestionnant nasal
marqué dans les 30 minutes apres I’administration et durant au moins 4 heures [58]. Chez

40 sujets souffrant de congestion nasale associée au rhume, 2 doses de 60 mg de
pseudoephédrine a 4 heures d’intervalle n’ont produit aucune différence significative du point
de vue du débit d’air nasal unilatéral maximal ou du débit d’air nasal total sur une période de
7 heures. Cependant, une augmentation significative du débit d’air nasal unilatéral minimal a
été observée [59]. Une seule dose de 60 mg de pseudoéphédrine administrée a des sujets
souffrant de congestion nasale due au rhume a considerablement augmenté la surface de la
section transversale nasale minimale totale et le volume nasal mesurés au moyen de la
rhinométrie acoustique [60]. Aucun changement significatif de la surface nasale n’a été
mesuré par la rhinomanométrie postérieure active [60].

Dans une étude a répartition aléatoire et a double insu [61], I’effet décongestionnant de la
pseudoephédrine était lié a la dose pour les doses allant de 30 a 60 mg, d’apres le débit d’air
nasal total (somme des narines droite et gauche) mesuré chez 112 sujets souffrant de
congestion nasale associée a la rhinite allergique (figure 1). A la plupart des points dans le
temps apres I’administration de la dose, I’effet décongestionnant de I’association ibuprofene a
200 mg plus pseudoéphédrine a 30 mg se situait a mi-chemin de celui observe pour la
pseudoéphédrine a 45 mg et a 60 mg. L’effet décongestionnant de cette association était
supérieur a celui observé pour la pseudoéphédrine a 30 mg (tableau 5).
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Figure 1. Variation moyenne du débit d’air nasal apres I’administration de doses orales uniques de
pseudoéphédrine chez des sujets souffrant de rhinite allergique [61]
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Tableau 5. Débit d’air nasal moyen (écart-type) apres I’administration de doses uniques de

pseudoéphédrine (a 30, 45 ou 60 mg) ou d’ibuproféne a 200 mg plus pseudoéphédrine a 30 mg chez des

sujets atteints de rhinite allergique

Traitement N Débit d’air nasal moyen (mL/s) a des moments précis aprés
I’administration de la dose, en minutes

-30 min 0 min 30 min 60 min 90 min 120 min 180 min

Pseudoéphédrine a

30 mg 28 440 (185) 365(101) 394 (152) 442 (174) 440 (173) 429 (158) 440

(155)
45 mg 28 406 (153) 356 (134) 401 (138) 416 (146) 450 (169) 423 (159) 457

(182)
60 mg 28 422 (143) 328(119) 393 (157) 454 (217) 451 (196) 485 (214) 435

(136)
Ibuproféene a200 mg + 28 416 (147) 365 (143) 416 (196) 454 (173) 429 (154) 468 (177) 477
pseudoéphédrine a (201)
30 mg

Remarque : Temps 0 = moment de I’administration du médicament a I’étude. min = minutes.

Etudes comparatives de biodisponibilité

Une étude de biodisponibilité comparative croisée a répartition aléatoire et a 4 permutations a été
menée chez des volontaires de sexe masculin et féminin en bonne santé (N = 27) pour comparer
AdvilMP Rhume et Sinus Liqui-GelsMP [2 x (200 mg d’ibuproféne/30 mg de chlorhydrate de
pseudoéphédrine)] a AdvilMP Rhume et Sinus Caplets [2 x (200 mg d’ibuproféne/30 mg de
chlorhydrate de pseudoéphédrine)], au décongestionnant nasal liquide Sudafed pour enfants
(2 x 15 mg de chlorhydrate de pseudoéphédrine/5 mL) et & AdvilMP Liqui-GelsMP (2 x 200 mg
d’ibuprofene). Les résultats de la comparaison d’ AdvilMP Rhume et Sinus Liqui-GelsMP et

d’ AdvilMP Rhume et Sinus Caplets sont présentés au tableau 6 (ibuproféne) et au tableau 7
(chlorhydrate de pseudoéphédrine).
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Tableau 6

Données comparatives de biodisponibilité

A partir des données mesurées
Moyenne géométrique

Ibuproféne
(2 x 200 mg)

Moyenne arithmétique (% de CV)

Parametre Test : Référence : Rapport des Intervalle de
AdvilMP Rhume et AdvilMP Rhume moyennes confiance a 90 %
Sinus Liqui-GelsMP | et Sinus Caplets' géométriques
ASCt 102,7 104,6 98,13 93,62 4102,9
(ng.h/mL) 106,4 (25,4) 107,9 (23,9)
ASCi 105,6 107,1 98,64 94,12 24103,3
(Hg.h/mL) 109,3 (24,7) 110,5 (24,0)
Crnax 32,10 27,72 115,8 102,6 a 130,7
(Hg/mL) 35,28 (38,7) 29,11 (30,0)
Tma* (h) 1,09 2,20 - -
(82,8) (64,3)
t* (h) 3,34 2,38 - -
(97,2) (39,0)

T AdvilMP Rhume et Sinus Caplets est fabriqué au Canada par Pfizer Soins de santé.
* exprimé sous forme de moyenne arithmétique (% de CV) seulement.
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Tableau 7
Données comparatives de biodisponibilité
Chlorhydrate de pseudoéphédrine
(2 x 30 mg)
A partir des données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (% de CV)

Parametre Test : Référence : Rapport des Intervalle de
AdvilM® Rhume et | AdvilMP Rhume et moyennes confiance a 90 %
Sinus Liqui-GelsMP Sinus Caplets' géométriques
ASCr 1946,2 1991,0 97,75 92,69a103,1
(ng.h/mL) 2030,6 (32,0) 2083,0 (31,0)
ASC, 2046,4 2084,9 98,15 92,75a103,9
(ng.h/mL) 2144,1 (34,3) 2194,9 (33,8)
Crnax 208,2 225,6 92,27 85,74 299,28
(ng/mL) 219,0 (36,1) 235,9 (32,0)
Tmad* (h) 2,40 1,81 - -
(50,4) (60,8)
t* () 5,07 4,99 - -
(18,3) (18,4)

T AdvilMP Rhume et Sinus Caplets est fabriqué au Canada par Pfizer Soins de santé.
* exprimé sous forme de moyenne arithmétique (% de CV) seulement.

Une étude de biodisponibilité comparative croisée a répartition aléatoire et a 2 permutations a
été menée chez des volontaires de sexe masculin et féminin en bonne santé (N = 26) pour
comparer AdvilMP Rhume et Sinus Liqui-GelsMP [2 x (200 mg d’ibuproféne/30 mg de
chlorhydrate de pseudoéphédrine)] administrés a jeun et AdvilMP Rhume et Sinus Liqui-GelsMP
[2 x (200 mg d’ibuproféne/30 mg de chlorhydrate de pseudoéphédrine)] administrés a des sujets
non a jeun. La présence de nourriture a diminué la vitesse, mais pas le degré d’absorption de
I’ibuproféne, et n’a pas eu d’effet sur la vitesse et le degré d’absorption du chlorhydrate de
pseudoéphédrine.

Une étude de biodisponibilité comparative croisée a répartition aléatoire, a double insu et a

2 permutations portant sur une dose unique a été menée chez des volontaires de sexe masculin
et féminin en bonne santé, a jeun. Les résultats obtenus chez 16 volontaires ayant terminé
I’étude sont résumés au tableau ci-apres. La vitesse et le degre d’absorption de I’ibuprofene et
de la pseudoéphédrine ont été mesurés et comparés apres I’administration par voie orale d’une
dose unique (1 capsule de gélatine molle remplie de liquide, a 200 mg/30 mg) des Capsules
d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine [ibuprofene (acide libre et sel de
potassium)/chlorhydrate de pseudoéphédrine] en capsules de gélatine molle remplies de liquide
a4 200 mg/30 mg (Catalent Ontario Limited) et d’ AdvilMP Rhume et Sinus Liqui-GelsMP
[ibuproféne (acide libre et sel de potassium)/chlorhydrate de pseudoéphédrine] en capsules a
200 mg/30 mg (Wyeth Consumer Healthcare Inc., Canada).
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Tableau sommaire des données comparatives de biodisponibilité
Ibuprofene
(Dose unique de 200 mg/30 mg : 1 x 200 mg/30 mg)
A partir des données mesurées/Sujets a jeun
Moyenne géométrique des moindres carrés (MC)
Moyenne arithmétique (% de CV)

X e Rapport des moyennes Intervalle de
* T

Parametre Test Reférence géométriques MC (%) confiance a 90 % (%)

ASCr (meg-h/mL) 66,22 64,71 102,34 98,18 4 106,68
67,02 (15,55) 65,09 (12,54)

ASC.. (meg-h/mL) 68,99 67,53 102,15 97,81 4 106,67
69,85 (15,78) 67,91 (12,57)

Cmax (Mcg/mL) 23,85 22,24 107,25 95,90 4 119,95
24,86 (27,88) 23,18 (23,51)

Tmax§ (h) 0,75 0,71
(0,25 — 2,00) (0,33 - 2,00)

t.€ (h) 2,17 (12,82) 2,21 (16,85)

* Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine [ibuprofene (acide libre et sel de potassium)/chlorhydrate de
pseudoéphédrine], capsules de gélatine molle remplies de liquide a 200 mg/30 mg (Catalent Ontario Limited).
T AdvilMP Rhume et Sinus Liqui-GelsMP [ibuproféne (acide libre et sel de potassium)/chlorhydrate de pseudoéphédrine], capsules a

200 mg/30 mg (Wyeth Consumer Healthcare Inc., Canada) a été acheté au Canada.
§ Exprimé sous forme de médiane (plage) seulement.
€ Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (% de CV) seulement.

Tableau sommaire des données comparatives de biodisponibilité
Pseudoéphédrine
(Dose unique de 200 mg/30 mg : 1 x 200 mg/30 mg)
A partir des données mesurées/sujets a jeun
Moyenne géométrique des moindres carrés (MC)
Moyenne arithmétique (% de CV)

X e Rapport des moyennes Intervalle de
* T

Parametre Test Reférence géométriques MC (%) confiance a 90 % (%)

ASCr (ng-h/mL) 1052,38 1051,26 100,11 92,82 4 107,97
1092,98 (27,28) 1090,47 (28,53)

ASC..(ng-h/mL) 1093,80 1090,63 100,29 92,80 & 108,39
1140,18 (28,74) 1136,28 (31,00)

Conax (NG/ML) 109,76 107,93 101,69 96,15 4 107,55
113,13 (22,18) 111,71 (25,96)

Tmax§ (h) 1,75 1,?2

(0,75 & 3,00) (0,75 & 4,00)
t:€ (h) 6,99 (27,57) 6,56 (25,81)

200 mg/30 mg (Wyeth Consumer Healthcare Inc., Canada) a été acheté au Canada.
§ Exprimé sous forme de médiane (plage) seulement.
€ Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (% de CV) seulement.

* Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine [ibuprofene (acide libre et sel de potassium)/chlorhydrate de
pseudoéphédrine], capsules de gélatine molle remplies de liquide a 200 mg/30 mg (Catalent Ontario Limited).
T AdvilMP Rhume et Sinus Liqui-GelsMP [ibuproféne (acide libre et sel de potassium)/chlorhydrate de pseudoéphédrine], capsules a
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Ibuproféne

Pharmacologie chez I’animal

Les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase tels que I’ibuproféne et d’autres AINS réduisent la
production et la libération de thromboxane A, réduisant ainsi I’agrégation plaquettaire [123]. A
I’instar de plusieurs autres AINS, I’ibuprofene inhibe I’agrégation plaquettaire, comme
démontreé in vivo en empéchant la disposition plaquettaire dans des greffons de dérivation
artérielle aortopulmonaire chez les chiens [124]. L’action protectrice du médicament contre
I’embolie pulmonaire chez les lapins ayant subi une injection intraveineuse d’acide
arachidonique peut aussi étre liée a I’inhibition de I’agrégation plaquettaire [125, 126]. La
diminution de I’agrégation plaquettaire peut étre due, en partie, & une réduction de la fluidité de
la membrane [127].

La pénétration de I’ibuproféne dans les feetus des lapins et des rats a été étudiée. Des lapines et
des rates en fin de gestation ont recu une seule dose orale de 60 et de 20 mg/kg, respectivement,
d’ibuproféne marqué au carbone 14 (C**-ibuproféne) [11]. Les lapines et les rates ont été
sacrifiées 3 heures et 1,5 heure, respectivement, apres I’administration du médicament. Des
échantillons de sang ont été prélevés sur les meres et les feetus. Les concentrations de matériel
radiomarqué ont été similaires dans le sang maternel et feetal, indiquant que I’ibuproféne et ses
métabolites ont facilement traversé le placenta pour pénétrer dans la circulation du feetus.

Chez les volontaires en sante, I’agrégation plaquettaire a diminué considérablement a une dose de
1800 mg par jour d’ibuproféne donné sur une période de 28 jours. L’ibuprofene a influencé
I’agrégation induite par I’ADP a un degré moindre que celle induite par le collagene. L agrégation
plaquettaire induite par recalcification du plasma citré riche en plaquettes (une réaction induite par
la thrombine) n’a pas été influencée par I’administration d’ibuproféne. Dans la méme veine,
I’ibuproféne n’a pas affecté le temps de coagulation du sang total par rapport au temps de
recalcification ou de Quick. Le temps de saignement vérifie deux heures aprés I’administration
d’ibuproféne a démontré une forte augmentation liée a la dose.

Chlorhydrate de pseudoéphédrine

Pharmacologie chez I’animal

Chez les chiens, la pseudoéphédrine agit en tant que vasopresseur et vasoconstricteur, avec des
effets inotropes et chronotropes positifs. Pour tous ces effets, la pseudoéphédrine est moins forte
que I’éphédrine [128]. Chez les chiens anesthésiés, les pouvoirs broncho-dilatateurs de la
pseudoephédrine et de I’éphédrine sont a peu prés les mémes [129], mais la pseudoéphédrine
produit une plus grande décongestion nasale avec moins d’atteintes cardiovasculaires que
I’éphédrine [130]. La pseudoéphédrine augmente les taux de corticostérone plasmatique et
provoque une hyperglycémie chez les souris [131].

Pharmacologie chez I’humain

La pseudoéphédrine administrée a des doses allant jusqu’a 180 mg est environ quatre fois moins
susceptible de provoquer une tachycardie et d’augmenter la tension systolique que I’éphédrine.
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La tension diastolique ne change pas [132]. Aprés la prise d’une seule dose de 180 mg de
pseudoephédrine a libération immediate, de trois doses divisées de 60 mg ou d’une dose de

180 mg a libération prolongée, une augmentation de la fréquence cardiaque et de la tension
diastolique a été observée [28]. A des doses de 60 mg a 240 mg, quelques changements se sont
produits au niveau du pouls et aucune anomalie ni extrasystole n’a été relevée sur un
électrocardiogramme; a 210 mg, des changements de la tension diastolique ont été observés [133].

La prise d’une seule dose de 180 mg de pseudoéphédrine a provoqué une faible
augmentation de la tension systolique (environ 7 mmHg) et de la fréquence cardiaque
(environ 9 pulsations par minute). En revanche, aucun changement de la tension diastolique
n’a été observé chez les sujets en bonne santé [134]. Une dose unique de 60 mg a eu des
effets minimes.

Les études cliniques sur les effets cardiovasculaires de I’administration de pseudoéphédrine chez
les sujets souffrant d”hypertension maitrisée ont produit des résultats différents. Par rapport au
placebo, une seule dose de 60 mg de pseudoéephédrine a provoqué une augmentation importante
de la tension systolique moyenne et de la fréquence cardiaque chez 20 sujets hypertendus [135].
La tension diastoliqgue moyenne et la tension artérielle moyenne ont également augmenté, mais
pas de facon significative. Beck et ses collégues ont constaté une faible augmentation de la
tension artérielle et de la fréquence cardiaque chez les patients souffrant d”hypertension maitrisee
médicalement et traités par 120 mg de pseudoéphédrine a libération prolongée deux fois par jour
[136]. Dans d’autres etudes, I’administration de doses standards de pseudoéphédrine n’a pas eu
d’effet significatif sur la tension systolique ou diastolique [137, 138]. Chez les sujets atteints de
pheéochromocytome, la pseudoéphédrine a augmenté la tension artérielle et la concentration
plasmatique de noradrénaline [139].

Chez les enfants de 6 a 12 ans ayant recu des doses de 30 mg et de 60 mg de pseudoéphédrine
lors d’une étude de pharmacocinétique, le pouls a augmenté de facon significative quatre
heures apres la prise des doses, en particulier apres I’administration de la dose de 60 mg [23,
34]. Aucun effet indésirable important sur le plan clinique n’a été observé sur la tension
artérielle ou sur le systéme nerveux central.

Une augmentation liée a la dose a été observée pour la fréquence d’arythmie sinusale aprés un
exercice sur tapis roulant chez les sujets en bonne santé ayant recu de la pseudoéphédrine
[140]. Lors de la récupération apres I’exercice, le nombre moyen d’épisodes d’arythmie était
de 0,17, de 2,17 et de 4,33 chez les sujets ayant préalablement et respectivement recu un
placebo, 60 mg de pseudoéphédrine et 120 mg de pseudoéphédrine. Deux sujets ont éprouvé
des contractions ventriculaires prématurees unifocales de courte durée.

Lors d’une étude des effets de la pseudoéphédrine sur la circulation sanguine utérine et feetale,
12 femmes bien portantes et enceintes de 26 a 40 semaines ont pris une dose de 60 mg de
pseudoephédrine [141]. Les mesures hémodynamiques Doppler prises dans les 3 heures suivant
I’administration du médicament n’ont démontré aucun changement significatif de la circulation
maternelle ou fcetale.

La pseudoéphédrine a une dose de 180 mg ne provoque pas d’altération importante de I’humeur

ni de changement des évaluations subjectives de I’état mental [28, 133]. Lors d’une étude des
effets de la pseudoéphédrine sur I’activité diurne et nocturne du systeme nerveux central,
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aucune donnée probante n’a permis de conclure a une diminution de I’activité diurne, selon les
résultats des tests objectifs (fusion de scintillement critique, temps de réaction décisionnelle,
test de simulation de repérage de voiture et test d’analyse de mémoire Sternberg) ou des tests
subjectifs (échelles d’évaluation analogique) [142]. Des améliorations ont été observées pour les
fonctions psychomotrices (temps de réaction décisionnelle) et le traitement de I’information (fusion de
scintillement critique). Des effets négatifs sur I’activité nocturne du systéme nerveux central,
révelateurs de troubles du sommeil (électroencéphalogramme, questionnaire d’évaluation du
sommeil de Leeds) ont été observés avec I’administration de doses de 60 mg et 120 mg de
pseudoephédrine [143].

La pseudoéphédrine administrée en une seule dose de 60 mg [141, 143] ou de 120 mg [141,
144] ou administrée a raison de 1 a 2 mg/kg [145] n’a pas eu d’effet significatif sur la
performance a I’effort. La pseudoéphédrine aux doses de 60 mg et de 120 mg n’a eu aucun
effet sur le temps requis pour atteindre 85 % du rythme cardiaque maximal prévu sur un tapis
roulant ou pour revenir a la frequence cardiaque initiale; sur la tension artérielle au repos, a
I’effort ou pendant la période de récupération; ni sur les taux d’insuline et de glucose dans le
sang apres I’effort [141].

L’effet bronchodilatateur de la pseudoéphédrine est faible a une dose de 210 mg et est
environ la moitié de celui de I’éphédrine [134]. Lors d’une étude réalisée chez des sujets
présentant une obstruction réversible des voies respiratoires, la pseudoéphédrine a 60 mg et
a 180 mg n’a produit aucune bronchodilatation importante [146].

MICROBIOLOGIE
Sans objet.

TOXICOLOGIE
Ibuproféne

Des études sur la toxicité d’une dose unique ont été menées sur des souris, des rats et des
chiens [11]. Les valeurs de la dose Iétale médiane (DLsg) pour I’ibuproféne chez les souris et
les rats, exprimées en mg/kg de poids corporel, sont les suivantes :

Souris  Voie orale 800 mg/kg
Voie intrapéritonéale 320 mg/kg

Rats Voie orale 1600 mg/kg
\oie sous-cutanée 1300 mg/kg

Les signes aigus d’empoisonnement ont été la prostration chez les souris et, chez les rats, la
sédation, la prostration, la perte de réflexe de redressement et la respiration laborieuse. La mort
est survenue dans les 3 jours suivants, étant causée par des ulcéres gastriques perforés chez les
souris et une ulcération intestinale chez les rats, sans égard a la voie d’administration. Des doses
uniques de 125 mg/kg et plus d’ibuprofene chez les chiens ont entrainé des vomissements, une
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albuminurie transitoire, des pertes sanguines dans les selles et des érosions dans I’antre
pylorique et le pylore. Aucun effet nocif n’a été observé a des doses de 20 ou de 50 mg/kg.

Le principal effet toxique de I’ibuproféne administré a des doses répétées chez des rats a été une
atteinte intestinale [11]. A une posologie de 180 mg/kg/jour pendant 26 semaines, I’ 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, bien qu’aucune anomalie histologique n’ait été
observée et que I’effet soit réversible. L’augmentation de la taille du foie et des reins peut étre le
reflet d’une hypertrophie de travail associée au métabolisme et a I’excrétion du composé, tandis
que la signification de I’effet sur les autres organes est inconnue. Lorsqu’il est administré a des
doses létales (540 mg/kg/jour), I’ibuprofene entraine de légeres lésions rénales en plus de
I’atteinte intestinale.

Chez les rats ayant recu I’ibuproféne par voie orale a 180 mg/kg/jour pendant 55 semaines et a
60 mg/kg/jour pendant les 60 semaines subsequentes, le seul effet pathologique spécifique
observé est I’ulcération intestinale [147]. Aucun signe d’induction de tumeurs n’a été noté, ce
qui indique que I’ibuproféne n’est pas carcinogene chez les rats. L’ibuproféne n’est pas
tératogene lorsqu’il est administré a des doses toxiques (60 mg/kg/jour) chez des lapins ou a
des doses ulcérogenes (180 mg/kg/jour) chez des rats [11].

Etude de tératologie chez les lapins

Des lapines blanches de Nouvelle-Zélande ont recu I’ibuproféne a des doses de 0, de 7,5, de 20
et de 60 mg/kg/jour du 1°" au 29° jour de gestation. Le poids feetal moyen n’a pas été modifié;
la taille des portées n’a pas été modifiée aux doses plus faibles. Des malformations
congénitales sont survenues dans les groupes traités et non traités, sans profil constant sauf
pour une portée de 4 petits atteints de cyclopie. Les résultats de cette étude indiquent que
I’ibuproféne n’est pas tératogene lorsqu’il est administré a des doses toxiques a des lapins [11].

Etude de tératologie chez les rats

Des rates albinos nouvellement accouplées ont recu I’ibuprofene a des doses de 0, de 7,5, de
20, de 60 et de 180 mg/kg/jour du 1°" au 20° jour de gestation; I’ibuproféne n’a pas eu d’effets
embryotoxiques ou tératogénes méme lorsqu’il a été administré a des doses ulcérogénes [11].

Pénétration de I’ibuproféne dans les feetus de lapins et de rats

Des lapines et des rates en fin de gestation ont recu par voie orale des doses uniques de 60 et de
20 mg/kg, respectivement, d’ibuproféne marqué au C**. Les lapines et les rates ont été
sacrifiées 3 heures et 1,5 heure, respectivement, apres I’administration du médicament, et des
échantillons de sang maternel et feetal ont alors €té préleves. Les concentrations d’ibuprofene
radioactif ont été similaires chez les meres et les feetus, indiquant que le médicament et ses
métabolites avaient facilement traversé la barriére placentaire et étaient passés dans la
circulation feetale [11].

Chlorhydrate de pseudoéphédrine
Les souris ayant recu par injection des doses toxiques de pseudoéphédrine présentent une activite

motrice accrue, une horripilation ainsi qu’une mydriase, et finissent par mourir d’épuisement
respiratoire. La DLso intraveineuse chez la souris est d’environ 90 mg/kg [129]. Les valeurs
approximatives de DLsp orale sont de 726 mg/kg (souris), de 2206 mg/kg (rats), de 1117 mg/kg
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(lapins), de 105 mg/kg (chiens beagles) et de 307 mg/kg (chiens batards). Les effets toxiques de la
pseudoéphédrine incluent I’augmentation de I’activité respiratoire, de la salivation et du
larmoiement, la perte du réflexe pupillaire en réaction a la lumiere, des tremblements, des
convulsions et des arythmies cardiaques [148].

Les valeurs de DLsg pour la pseudoéphédrine, exprimées en mg/kg de poids corporel, sont les

suivantes :

Souris

Rats

Lapins

Chiens beagles
Chiens batards

Voie orale
Voie intraveineuse

Voie orale
Voie orale
Voie orale
Voie orale

726
90

2206
1117
105
307
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS DESTINES AU
CONSOMMATEUR
CAPSULES D’IBUPROFENE ET DE CHLORHYDRATE
DE PSEUDOEPHEDRINE

Le présent dépliant constitue la troisieme et derniére partie d’une
« monographie de produit » publiée a la suite de I’approbation
pour la vente au Canada des Capsules d’ibuproféne et de
chlorhydrate de pseudoéphédrine et s’adresse tout
particulierement aux consommateurs. Le présent dépliant n’est
gu’un résumé et ne donne donc pas tous les renseignements
pertinents au sujet des Capsules d’ibuproféne et de
chlorhydrate de pseudoéphédrine. Pour toute information
complémentaire au sujet de ce médicament, consultez votre
médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :

Soulagement temporaire rapide et efficace des symptdmes du
rhume, notamment le mal de gorge, les douleurs aux sinus, la
congestion nasale, les maux de téte, la fievre, les douleurs et les
courbatures.

Les effets de ce médicament :
L’ibuproféne soulage la douleur et la fiévre. Le chlorhydrate de
pseudoéphédrine est un décongestionnant nasal.

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

Ne prenez pas les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de
pseudoéphédrine si vous :

> étes allergique/hypersensible a I’acide acétylsalicylique
(AAS), a I'ibuprofene, a d’autres salicylates, a tout autre
médicament anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), &
la pseudoéphédrine, a toute autre amine
sympathomimétique ou a un ingrédient des Capsules
d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine
(reportez-vous a la section relative aux ingrédients non
médicinaux de cette documentation);

» avez un ulcére gastrique actif ou récurrent, une
hémorragie gastro-intestinale active ou une maladie
intestinale inflammatoire active (p. ex., maladie de
Crohn, colite);

» prenez des inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO;

p. ex., des antidépresseurs ou des médicaments contre la
maladie de Parkinson) ou pendant 14 jours suivant I’arrét
de la prise de médicaments de type IMAQO, de I’AAS ou
autres AINS, y compris tout autre produit contenant de
I’ibuprofene;
avez des polypes nasaux (enflure de I’intérieur du nez);
étes asthmatique;
présentez des manifestations allergiques, telles que
I’anaphylaxie (réaction allergique subite pouvant étre
fatale), de I’urticaire, une rhinite (nez bouché ou
écoulement nasal pouvant étre d & des allergies), une
éruption cutanée ou d’autres symptémes allergiques;
» étes déshydraté (perte de fluide importante) en raison de
vomissements, de diarrhée ou d’une ingestion insuffisante
de fluides;

YV V VYV

» avez regu un diagnostic d’hypertension artérielle grave ou
souffrez d’une maladie cardiaque;

subissez une chirurgie cardiaque, juste avant ou juste
apres celle-ci;

étes atteint d’une maladie hépatique grave;

étes atteint d’une maladie rénale grave;

étes atteint d’une maladie de la glande thyroide;

étes atteint du syndrome de Raynaud (un trouble de
I’appareil circulatoire);

étes atteint de lupus érythémateux systémique;

ou étes au troisiéme trimestre d’une grossesse.

A\
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Les ingrédients médicinaux sont :
Ibuproféne (sous forme d’acide libre et de sel de potassium) et
chlorhydrate de pseudoéphédrine.

Les ingrédients non médicinaux sont :

D&C jaune n° 10, FD&C rouge n° 40, gélatine, polyéthyléneglycol,
hydroxyde de potassium, propyléneglycol et solution de sorbitol-
sorbitan.

La solution de sorbitol-sorbitan contient du sorbitan, du sorbitol,
du mannitol et des polychaines longues.

L’enveloppe des capsules portant une inscription a I’encre noire
comestible contient de I’lhypromellose, de I’oxyde de fer noir et du
propyléneglycol.

Les formes posologiques sont :

Chaque capsule contient 200 mg d’ibuproféne (sous forme d’acide
libre et de sel de potassium) et 30 mg de chlorhydrate de
pseudoéphédrine.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

»  Sivous souffrez de glaucome ou avez des difficultés a uriner
en raison d’une hypertrophie de la prostate, ne prenez pas ce
médicament sauf si un médecin vous dit de le prendre.

e Prudence chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque,
d’hypertension (« haute pression ») ou d’autres maladies qui
peuvent causer I’accumulation d’un exces de liquide dans les
tissus.

»  Prudence chez les patients présentant un risque d’irritation du
tractus gastro-intestinal, y compris ceux qui ont des
antécédents d’ulcére gastro-duodénal. Le risque de
saignement gastrique est plus élevé si vous : avez 60 ans ou
plus, avez eu des ulcéres d’estomac ou des problemes de
saignement, prenez un médicament qui éclaircit le sang ou un
corticostéroide, prenez d’autres médicaments contenant un
AINS comme I’acide acétylsalicylique (AAS), I’ibuproféne, le
naproxéne ou des anti-inflammatoires sur ordonnance, ou
prenez 3 boissons alcoolisées ou plus chaque jour pendant que
vous utilisez ce produit.

»  Prudence chez les patients présentant un risque de problémes
rénaux, notamment les personnes agées et les patients utilisant
des diurétiques.

« L’utilisation lors de la grossesse ou de I’allaitement doit étre
évitée.

»  Arrétez immédiatement I’utilisation en cas de difficultés ou de
douleurs lorsque vous urinez.
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AVANT de prendre les Capsules d’ibuproféne et de
chlorhydrate de pseudoéphédrine, consultez votre médecin ou
votre pharmacien si vous :

e souffrez d’un trouble de la coagulation du sang (tel que
I’hémophilie);

»  souffrez de problémes respiratoires ou de maladies
pulmonaires chroniques (telles que la bronchite chronique);

e étes diabétique;

» avez des difficultés & uriner en raison d’une hypertrophie de la
prostate;

« souffrez de glaucome;

» souffrez d’hypertension artérielle;

e ftes atteint d’une maladie rénale légere a modérée;

e ftes atteint d’une maladie hépatique légére a modérée;

«  étes atteint de toute autre maladie grave;

e étes sous les soins d’un médecin pour un probléme grave,
essayez de devenir enceinte, étes au premier ou deuxiéme
trimestre d’une grossesse ou allaitez, ou prenez un autre
médicament, notamment des médicaments en vente libre.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

N’utilisez pas ce produit si vous prenez :

< un IMAO ou si vous avez arrété d’en prendre au cours des deux
derniéres semaines;

« de I’AAS ou un autre médicament anti-inflammatoire ou
analgésique.

Les médicaments pouvant interagir avec les Capsules d’ibuproféne
et de chlorhydrate de pseudoéphédrine sont les suivants :

e Acétaminophene

« Acide acétylsalicylique (AAS)

e Medicaments contre les allergies

«  Anticoagulants (médicaments fluidifiant le sang)

e Antidépresseurs

«  Antihypertenseurs (médicaments contre I’hypertension
artérielle)

«  Antibiotiques (Iévofloxacine)

e Benzodiazépines

e Médicaments contre le rhume

»  Corticostéroides

e Cyclosporine

»  Medicaments contre le diabéte (notamment I’insuline et
les agents antidiabétiques oraux)

» Digoxine
» Diurétiques
e Lithium

*  Méthotrexate

* Inhibiteurs de la monoamine-oxydase

* Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), notamment
le naproxene et I’ibuproféne

e Phénytoine

»  Probénécide

e Thyroxine

Informez votre médecin ou votre pharmacien des médicaments sur
ordonnance ou en vente libre que vous prenez ou prévoyez
prendre.

Ne fumez pas et ne buvez pas d’alcool lorsque vous prenez ce
produit.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle :

Adultes et enfants de 12 & 65 ans : Prenez 1 ou 2 capsules toutes
les 4 & 6 heures, au besoin. Ne dépassez pas 6 capsules en

24 heures, sauf sur I’avis d’un médecin.

Ne donnez pas ce médicament aux enfants de moins de 12 ans sauf
sur I’avis d’un médecin. Ne prenez pas ce médicament pendant
plus de 3 jours pour une fievre ou pendant plus de 5 jours pour
soulager la douleur ou des symptémes du rhume.

Surdosage :

Si vous croyez avoir pris trop de Capsules
d’ibuprofene et de chlorhydrate de pseudoéphédrine,
communiquez immédiatement avec votre
professionnel de la santé, le service des urgences
d’un hépital ou votre centre antipoison régional,
méme si vous ne présentez pas de symptomes.

Dose oubliée :

Selon les besoins, continuez de prendre 1 ou 2 capsules toutes les
4 3 6 heures si vous avez oublié de prendre une dose. Ne prenez
pas deux fois la dose recommandée si vous avez oublié de prendre
une dose.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE

Prenez avec de la nourriture ou du lait en cas de maux
d’estomac.

Les Capsules d’ibuproféne et de chlorhydrate de
pseudoéphédrine peuvent parfois produire des effets
secondaires indésirables, tels que des brilures d’estomac, une
constipation, des nausées, un ballonnement, la nervosité ou
I’insomnie.

Aurrétez I'utilisation et consultez un médecin ou un pharmacien
si les symptébmes s’aggravent ou persistent.

Vous pouvez réduire votre risque d’avoir des effets

secondaires en utilisant la plus petite dose possible pendant
la plus courte période possible.
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES, FREQUENCE ET
MESURES A PRENDRE
Symptome/effet Consultez Demandez
votre immédiate-
médecin ou ment une
pharmacien aide
Encas | Dans médicale
d’effet | tous d’urgence
grave les
cas
Peu Symptdmes T
fréquent| d’une réaction
allergique,
notamment :
éruption cutanée,
démangeaisons/
rougeurs graves,
cloques,
gonflement ou
difficulté a
respirer
Sang dans les T
vomissures, selles
sanglantes ou noires
Douleur abdominale, T
vomissements,
diarrhée
Acoupheéne ou T
bourdonnement dans
les oreilles/vertiges
Altération de la vue T

Rétention d’eau T

Cette liste d’effets indésirables n’est pas exhaustive. Si vous
observez des effets inattendus lorsque vous prenez les Capsules
d’ibuproféne et de chlorhydrate de pseudoéphédrine,
communiquez avec votre médecin ou votre pharmacien.

DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES

Vous pouvez déclarer a Santé Canada les effets
secondaires soupgconnés d’étre associés a I’utilisation
d’un produit de santé :

e envisitant le site Web des déclarations des
effets indésirables (https://www.canada.ca/
fr/sante-canada/services/medicaments-
produits-sante/medeffet-
canada/declarationeffets-indesirables.html)
pour savoir comment faire une déclaration en
ligne, par courrier, ou par télécopieur; ou

e en composant le numéro sans frais 1-866-
234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la
santé si vous avez besoin de renseignements sur le
traitement des effets secondaires. Le Programme
Canada Vigilance ne donne pas de conseils
médicaux.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Conserver a une température ambiante de 15 a 30 °C. Protéger de
la lumiére.

Garder hors de la portée et de la vue des enfants. La quantité de
médicament contenue dans cet emballage est suffisante pour
causer des torts sérieux a un enfant.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Pour de plus amples renseignements sur les Capsules d’ibuproféne
et de chlorhydrate de pseudoéphédrine :

e Parlez a votre professionnel de la santé.

e On peut se procurer la présente notice ainsi que la
monographie du produit compléte, rédigée a I’intention des
professionnels de la santé, en visitant le site Web de Santé
Canada (https://produits-sante.canada.ca/dpd-bdpp/index-
fra.jsp) ou le site Web du fabricant
(https://www.catalent.com/index.php), ou en composant le
1-888-689-9794, poste 2016.

Cette notice a été préparée par Catalent Ontario Limited.

Derniére révision : 27 février 2020
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