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EUROPROFEN POUR ENFANTS

Suspension orale d’ibuproféne, USP

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et | Ingrédients non médicamenteux
d’administration concentration cliniquement importants
Orale 100 mg/5 mL de Aucun
suspension orale Pour obtenir une liste complete, veuillez
d’ibuproféne consulter la section sur les Formes
posologiques, la Composition et le
Conditionnement.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE
EUROPROFEN pour enfants (suspension orale d’ibuproféne, USP) est indiquée pour :

Le soulagement temporaire des courbatures et des douleurs légeres aux muscles, aux os et aux
articulations, des maux de téte, de la fiévre, des maux et de la fiévre associés au rhume et a la
grippe, a la vaccination, du mal de dents (douleur dentaire), du mal de gorge et du mal d’oreille.

CONTRE-INDICATIONS

EUROPROFEN pour enfants (suspension orale d’ibuprofene, USP) ne doit pas étre utilisée chez
les patients :

e qui ont déja présenté une hypersensibilité a ce médicament ou a I’un des ingrédients de la
formulation. Pour obtenir une liste compléte, veuillez consulter la section sur les Formes
posologiques, la Composition et le Conditionnement de la monographie de produit.
L’ibuprofene ne doit pas étre utilisé chez les personnes ayant une sensibilité reconnue
(manifestée par de I’asthme, un bronchospasme, de 1’hypotension, un angicedéme, un cedeéme
de la glotte, de I’cedéme, un choc ou de 'urticaire) a I’acide acétylsalicylique ou a d’autres
anti-inflammatoires non stéroidiens.

e ayant un ulcére gastroduodénal aigu ou une hémorragie gastro-intestinale.
e pendant le troisieme trimestre de grossesse en raison du risque de fermeture prématurée du

canal artériel et d’accouchement prolongé.
e présentant un lupus érythémateux disséminé, car une réaction de type anaphylactique avec
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fievre peut se produire, particulierement si de I’ibuproféne a été administré auparavant. La
méningite aseptique a également été signalée.

e qui sont des enfants et qui souffrent de déshydratation a la suite de diarrhée aigué, de
vomissements ou d’un apport en liquide insuffisant.

e qui sont sur le point de subir ou qui ont subi récemment une chirurgie cardiaque (voir
Considérations périopératoires).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions
I1 ne faut pas prendre d’ibuproféne pendant la grossesse ou 1’allaitement (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particulieres : Femmes enceintes et Femmes qui
allaitent).

Généralités

Plusieurs affections médicales qui peuvent prédisposer les patients aux effets indésirables des
anti-inflammatoires non stéroidiens en général peuvent étre applicables a I’ibuprofene.

Les patients prenant EUROPROFEN pour enfants doivent étre informés qu’ils doivent signaler a
leur médecin les signes ou symptomes inhabituels qui pourraient étre la manifestation
d’ulcérations ou d’hémorragies gastro-intestinales, une vision floue ou les autres symptomes
oculaires, les éruptions cutanées, les acouphenes, les étourdissements, une prise de poids, un
cedéme ou les difficultés a respirer.

EUROPROFEN pour enfants doit étre utilisée avec précaution chez les patients ayant des
antécédents d’insuffisance cardiaque ou de maladie du rein en raison de la possibilité d’aggraver
un état préexistant de rétention de liquide ou d’cedéme. Une légere insuffisance de la fonction
rénale (diminution du débit sanguin dans les reins et du débit de filtration glomérulaire) peut se
produire aux doses maximales d’ibuproféne. Des cas de nécrose papillaire rénale ont été
signalés.

De plus, les patients présentant des anomalies hémostatiques sous-jacentes liées a une affection
médicale ou pharmacologiquement induites pourraient également présenter une prolongation
plus importante du temps de saignement en raison de 1’inhibition de ’agrégation plaquettaire
induite a divers degrés par cette classe de médicaments’.

L’ingestion a long terme de combinaisons d’analgésiques a été associée a la néphropathie
analgésique. Il est par conséquent souhaitable de déconseiller aux patients de prendre des
analgésiques a long terme et sans supervision, particulierement lorsqu’ils sont pris en
combinaison. Les patients doivent étre dirigés vers un médecin si leur affection sous-jacente
nécessite I’administration d’EUROPROFEN pour enfants pendant plus de 3 jours pour de la
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fievre ou 5 jours pour de la douleur et EUROPROFEN pour enfants ne doit généralement pas
non plus étre administrée avec de I’acétaminophéne ou de 1’acide acétylsalicylique.

Comme précaution d’ordre général, il semble approprié¢ pour les patients atteints d’une grave
maladie de consulter un médecin avant d’utiliser EUROPROFEN pour enfants comme

analgésique ou antipyrétique.

Si les symptomes persistent ou s’aggravent ou si de nouveaux symptomes apparaissent, les
patients doivent arréter d’utiliser le médicament et consulter un médecin.

Carcinogenése et mutagenése

Voir la section Toxicologie.

Cardiovasculaire

Des affections telles que I’insuffisance cardiaque congestive et I’hypertension peuvent étre
aggravées par la rétention sodique et I’cedéme causés par I’ibuproféne chez ces patients.

Les AINS peuvent augmenter le risque d’accident cardiovasculaire thrombotique, d’infarctus du
myocarde et d’accident vasculaire cérébral graves. Le risque peut augmenter avec la dose et la
durée d’utilisation. Les patients atteints d’'une maladie cardiovasculaire ou présentant des
facteurs de risque de maladie cardiovasculaire peuvent courir un risque plus élevé.

Endocrinien/métabolisme

Si PEUROPROFEN pour enfants est prise en concomitance avec un traitement corticostéroidien
prolongé et qu’on décide d’arréter ce traitement, le corticostéroide doit étre diminué lentement
pour éviter une exacerbation de la maladie ou une insuffisance surrénalienne.

Gastro-intestinal

Des effets secondaires gastro-intestinaux de 1’ibuproféne ont été signalés, y compris : dyspepsie,
brilures d’estomac, nausées, vomissements, anorexie, diarrhée, constipation, stomatite,
flatulence, ballonnement, douleurs épigastriques, douleurs abdominales et ulceére gastroduodénal
avec saignement ou perforation gastro-intestinale, avec une issue potentiellement fatale.
EUROPROFEN pour enfants doit donc étre donnée aux patients ayant des antécédents de
maladie du tractus gastro-intestinal supérieur seulement sous une surveillance étroite.

Occasionnellement, des effets secondaires gastro-intestinaux graves ont €¢t€ associés a
I’utilisation anti-inflammatoire de I’ibuproféne. Des troubles gastro-intestinaux mineurs ont aussi
¢été signalés pendant 1’utilisation clinique d’ibuproféne a des doses analgésiques. Par conséquent,
si des brllures d’estomac, des maux d’estomac ou des douleurs a I’estomac d’intensité 1égere
devaient se produire occasionnellement pendant I’utilisation, il est recommandé d’administrer
EUROPROFEN pour enfants avec de la nourriture ou du lait. Il faut conseiller aux patients de
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consulter un médecin si des effets secondaires gastro-intestinaux se produisent, persistent ou
semblent s’aggraver.

Hématologique

EUROPROFEN pour enfants, comme d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens, peut inhiber
I’agrégation plaquettaire, mais 1’effet est quantitativement moins important que celui observé
avec I’acide acétylsalicylique. Il a été démontré que 1’ibuproféne prolonge le temps de
saignement (mais dans les limites normales) chez les sujets normaux. Etant donné que cet effet
de prolongation du saignement peut étre excessif chez les patients présentant des anomalies
hémostatiques sous-jacentes, la prise ’EUROPROFEN pour enfants doit étre évitée chez les
personnes souffrant de troubles de la coagulation intrinséque et chez celles suivant un traitement
anticoagulant.

Hépatique

Comme c’est le cas avec d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens, des taux élevés limites a
un ou plusieurs tests d’enzymes hépatiques (AST, ALT, ALP) peuvent survenir chez jusqu’a

15 % des patients. Suivant un traitement continu, ces anomalies peuvent évoluer, demeurer
essentiellement inchangées ou étre transitoires. Un patient présentant des symptomes et/ou des
signes évoquant un trouble hépatique ou chez qui un test hépatique a révélé des résultats
anormaux doit €tre évalué pour déceler la présence d’une réaction hépatique plus grave pendant
le traitement avec ce médicament. Des réactions hépatiques graves, y compris la jaunisse et des
cas d’hépatite mortelle, ont été signalées avec des anti-inflammatoires non stéroidiens. Tres
rarement, I’ ibuproféne a été signalé comme pouvant causer une ductopénie?®. Les patients doivent
obtenir des conseils médicaux s’ils développent une douleur abdominale soudaine ou une
douleur abdominale chronique associée a une perte d’appétit et/ou a une jaunisse et/ou a de
nouvelles démangeaisons.

Bien que de telles réactions soient rares, si des résultats anormaux aux tests hépatiques persistent
ou s’aggravent, si des signes et des symptomes cliniques compatibles avec une maladie du foie
se développent (p. ex., jaunisse) ou si des manifestations systémiques surviennent (p. ex.,
¢osinophilie, associée a une éruption cutanée, etc.), il faut cesser de prendre ce médicament.

S’il est nécessaire de prescrire ce médicament en présence d’une atteinte de la fonction
hépatique, une surveillance étroite du patient s'impose.

Immunitaire

Des réactions anaphylactoides se sont produites apres 1’administration d’ibuproféne a des
patients présentant une sensibilité connue a I’acide acétylsalicylique ou a d’autres AINS et elles
se sont manifestées par de 1’asthme, de 1’enflure, un choc, de 'urticaire, des rougeurs, des
éruptions cutanées ou des cloques. Si I’un de ces symptomes se produit, le patient doit cesser
I’utilisation et consulter immédiatement un médecin.
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Ophtalmologique

Des acoupheénes, une vision trouble et/ou diminuée, un scotome et/ou un changement de la vision
des couleurs ont été signalés. Si un patient présente ces troubles pendant la prise
d’EUROPROFEN pour enfants, il faut cesser I’administration du médicament. Les patients
souffrant de troubles de la vue ou des yeux pendant le traitement doivent passer un examen
ophtalmologique.

Considérations périopératoires

En général, il faut interrompre les AINS avant une chirurgie afin de diminuer le risque de
saignement postopératoire.

Rénal

Comme les autres anti-inflammatoires non stéroidiens, 1’ibuproféne bloque la synthése des
prostaglandines rénales, ce qui peut diminuer la fonction rénale et causer une rétention sodique.

L’age avancé, I’hypertension, 1’utilisation de diurétiques, le diabéte, les maladies
cardiovasculaires athéroscléreuses, I’insuffisance rénale chronique, la cirrhose et les affections
qui peuvent étre associées a la déshydratation semblent faire augmenter le risque de toxicité
rénale. EUROPROFEN pour enfants doit par conséquent étre utilisée avec précaution quand ces
facteurs de risque sont présents.

Respiratoire

L’ibuprofene peut déclencher une crise d’asthme chez les personnes ayant des antécédents
d’asthme, mais qui n’ont aucun antécédent d’allergie ou d’asthme induit par I’aspirine ou les
autres AINS +°.

Peau

L’ibuprofene peut provoquer une réaction allergique grave, surtout chez les patients allergiques a
I’acide acétylsalicylique. Les symptomes peuvent €tre : urticaire, enflure du visage, asthme
(respiration sifflante), choc, rougissement de la peau, éruptions cutanées ou cloques sur la peau
avec ou sans pyrexie ou érythéme. Si I’un de ces symptdmes se produit, le patient doit cesser
I’utilisation et consulter immédiatement un médecin.

On a signalé, quoi que trés rarement, des réactions cutanées graves, comme 1’érytheme
polymorphe (EP), le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), la nécrolyse épidermique toxique
(NET), la réaction d’origine médicamenteuse s’accompagnant d’une éosinophilie et de
symptomes généraux (syndrome DRESS pour Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) et la pustulose exanthémateuse aigué€ généralisée (PEAG), chez les patients prenant
de I’ibuprofeéne.
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Populations particuliéres

Femmes enceintes : Aucune donnée probante ne met spécifiquement en évidence que
I’exposition a des doses analgésiques d’ibuproféne nuit a la mére ou au feetus pendant la
grossesse'”’. Les anti-inflammatoires non stéroidiens en général, toutefois, sont reconnus pour
affecter I’action des cyclooxygénases, ce qui peut altérer diverses fonctions physiologiques des
prostaglandines ou des plaquettes pendant I’accouchement, comme la facilitation des
contractions utérines chez la meére, la fermeture prématurée du canal artériel chez le feetus, ce qui
peut produire une hypertension pulmonaire persistante chez les nouveau-nés, et I’hémostase li¢e
aux plaquettes. Il faut donc conseiller aux patientes de ne pas utiliser EUROPROFEN pour
enfants pendant la grossesse sans obtenir I’avis d’un médecin, en particulier au cours du dernier
trimestre. La prudence est de mise lorsqu’on prescrit EUROPROFEN pour enfants a des femmes
essayant d’avoir des enfants, au cours des deux premiers trimestres de la grossesse et chez les
femmes qui allaitent. L’information clinique sur les effets de 1’ibuproféne pendant la grossesse
est limitée.

Femmes qui allaitent : Des études pharmacocinétiques ont indiqué qu’aprés I’administration
orale d’ibuproféne dosé a 400 mg, la quantité de médicament qui apparaissait dans le lait
maternel était inférieure au seuil de détection de 1 pg/mL. La quantité d’ibuproféne a laquelle un
nourrisson serait exposé par cette source a été considérée comme négligeable®. Néanmoins,
puisque I’innocuité absolue de I’ibuproféne ingéré dans ces conditions n’a pas été déterminée, il
faut conseiller aux méres qui allaitent de consulter un médecin avant d’utiliser EUROPROFEN
pour enfants.

Gériatrie : Méme si "EUROPROFEN pour enfants est étiquetée spécifiquement pour les
enfants, il faut €tre particulierement prudent si on doit I’administrer a des patients ages, car ils
sont plus susceptibles de prendre d’autres médicaments ou de présenter des états pathologiques
préexistants, ce qui peut augmenter la probabilité des complications qui ont été associées a
I’ibuprofene. Les patients agés semblent plus sensibles aux réactions du systeme nerveux central
face a la maladie; le dysfonctionnement cognitif (perte de mémoire, incapacité a se concentrer,
sentiment d’étre séparé de son environnement) a été signalé chez ces patients.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables au médicament

L’expérience relatée lors de 1’utilisation d’ibuproféne sur ordonnance comprend les réactions
indésirables suivantes. Remarque : Les effets énumérés ci-dessous sous la section Effets
indésirables de cause indéterminée qui ont été signalés sont ceux pour lesquels il n’a pas été
possible d’établir une relation causale; néanmoins, la possibilité d’un lien entre ces événements
rarement signalés et la prise d’ibuproféne ne peut étre exclue non plus. Les réactions indésirables
les plus fréquemment observées avec le traitement a 1I’ibuproféne concernent le systeme gastro-
intestinal.
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Effets indésirables 2 un médicament déterminés au cours d’essais cliniques et a la suite de

la surveillance aprés commercialisation

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

Tableau 1 : Incidence des effets indésirables attribués a ’ibuproféne

Effet indésirable

Incidence 329 %

Incidence 1 a3 %

Gastro-intestinal

nausées
douleur épigastrique
brilures d’estomac

diarrhée

malaise abdominal

nausées et vomissements
indigestion

constipation

crampes et douleurs abdominales
sensation de saturation du tractus
gastro-intestinal (ballonnement ou
flatulence)

Systéme nerveux central

étourdissements

maux de téte
nervosité
endormissement ou somnolence

Dermatologique éruptions cutanées (y compris de prurit
type maculopapulaire)
Sens particuliers acoupheéne
asthénie

Meétabolique

perte d’appétit

cedéme

rétention hydrique (répond
généralement rapidement a ’arrét
du médicament)

Effets indésirables au médicament peu courants (< 1 %)

Gastro-intestinaux : ulcére gastrique ou duodénal avec saignement et/ou perforation,
hémorragie gastro-intestinale, méléna, hépatite, jaunisse, fonction hépatique anormale (SGOT,
phosphatase alcaline sérique et bilirubine sérique), géne buccale (sensation de briilure locale,

irritation), pancréatite.

Affections hématologiques et du systéme lymphatique : toxicité de la moelle osseuse.

Systéme nerveux central : dépression, insomnie, hyperactivité psychomotrice, accident

vasculaire cérébral (AVC).
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Dermatologiques : ¢ruptions vésiculobulleuses, urticaire, érythéme, érythéme polymorphe,
nécrolyse épidermique toxique, angicedéme, éruption fixe.

Sens particuliers : amblyopie (vision trouble et/ou diminuée, scotome et/ou changement de la
vision des couleurs).

Cardiovasculaires : insuffisance cardiaque congestive chez les patients ayant une fonction
cardiaque marginale, tension artérielle ¢levée (hypertension), infarctus du myocarde, hémorragie
(non gastro-intestinale).

Allergies : anaphylaxie.

Hématologiques : leucopénie et diminution du taux d’hémoglobine et de I’hématocrite.

Généraux : hypothermie.

Hépatobiliaires : hépatotoxicité (fonction hépatique anormale, hépatite, augmentation du taux
de transaminases), ductopénie.

Rénaux et urinaires : néphrite, syndrome néphrotique, insuffisance rénale.
Systéme immunitaire : angicedéme, hypersensibilité.
Respiratoires, thoraciques et médiastinales : asthme, bronchospasme.

Effets indésirables de cause indéterminée qui ont été signalés

Systéme nerveux central : Des paresthésies, des hallucinations, des réves bizarres et des
méningites aseptiques ont été signalés chez les patients présentant un lupus érythémateux
disséminé ou une autre maladie du tissu conjonctif; la méningite aseptique et la méningo-
encéphalite, dans un cas accompagnée d’éosinophilie dans le liquide céphalorachidien, ont été
signalées chez des patients qui prenaient de I’ibuproféne par intermittence et n’étaient pas
atteints d’une maladie du tissu conjonctif; un dysfonctionnement cognitif a été observé chez des
patients agés qui prenaient de I’ibuproféne.

Dermatologiques : alopécie, syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), réaction d’origine
médicamenteuse s’accompagnant d’une €osinophilie et de symptéomes généraux (syndrome DRESS),
pustulose exanthémateuse aigué généralisée (PEAG).

Sens particuliers : conjonctivite, diplopie; névrite optique.

Hématologiques : anémie, anémie hémolytique, thrombocytopénie, granulocytopénie, épisodes
hémorragiques (p. ex., purpura, épistaxis, hématurie, ménorragie), une anémie hémolytique auto-
immune s’est produite chez un patient prenant 400 mg d’ibuproféne trois fois par jour pendant
10 jours, une anémie aplastique mortelle a été signalée chez un patient qui prenait 600 mg par
jour pendant 8 mois.
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Cardiovasculaires : arythmie (tachycardie sinusale, bradycardie sinusale, palpitations).
Allergiques : fi¢vre, maladie sérique, syndrome du lupus érythémateux.

Endocriniens : gynécomastie; réaction hypoglycémique; des retards menstruels allant jusqu’a
deux semaines et des saignements utérins anormaux se sont produits chez neuf patientes prenant
de I’ibuprofeéne dosé a 400 mg trois fois par jour pendant trois jours avant les menstruations.

Rénaux : diminution de la clairance de la créatinine, polyurie, azotémie.

Résultats hématologiques et biologiques anormaux

Effets gastro-intestinaux : Les ¢lévations généralement modestes de I’activité de la
transaminase sérique qui ont été observées sont habituellement sans séquelles cliniques, mais une
hépatite toxique grave et potentiellement mortelle peut se produire.

Effets rénaux : Le débit de filtration glomérulaire du flux sanguin rénal a diminué chez les
patients présentant une insuffisance rénale 1égere qui prenaient 1 200 mg/jour d’ibuproféne
pendant une semaine. Des cas de nécrose papillaire rénale ont été signalés. Un certain nombre de
facteurs semblent accroitre le risque de toxicité rénale.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu

Bien que I’ibuprofene se lie dans une large mesure aux protéines plasmatiques, des interactions
avec d’autres médicaments a forte liaison protéique se produisent peu fréquemment. Néanmoins,
on doit étre prudent lorsque d’autres médicaments ayant également une grande affinité avec les
sites de liaison protéiques sont utilisés simultanément. Certaines observations laissent penser que
I’ibuprofene a le potentiel d’interagir avec la digoxine, le méthotrexate, la phénytoine et les sels
de lithium. Toutefois, les mécanismes et I’importance clinique de ces observations ne sont pas
connus a I’heure actuelle.

Comme précaution d’ordre général, il est approprié que les patients s’assurent de la compatibilité
entre EUROPROFEN pour enfants et leurs autres médicaments d’ordonnance, et ce, en

consultant un médecin.

Interactions médicament-médicament

Anticoagulants coumariniques : Plusieurs études a court terme menées dans des conditions
controlées n’ont pas réussi a démontrer que I’ibuproféne modifie de facon importante le temps de
prothrombine ou une variété d’autres facteurs de coagulation lorsqu’il est administré a des
personnes prenant des anticoagulants coumariniques. Toutefois, des cas de saignement ont été
signalés lorsque de I’ibuproféne et d’autres AINS ont été administrés a des patients prenant des
anticoagulants coumariniques. L utilisation d’EUROPROFEN pour enfants chez les patients qui
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prennent des anticoagulants devrait par conséquent étre évitée en raison de la possibilité
d’accroitre le saignement gastro-intestinal ou d’effet additif di a 1’action antiplaquettaire
réversible de 1I’ibuproféne.

Acide acétylsalicylique : Des ¢tudes menées chez 1’animal révelent que I’AAS administré avec
des AINS, y compris I’ibuproféne, produit une diminution nette de I’activité anti-inflammatoire
et une diminution de la concentration sanguine du médicament autre que I’AAS. Des études de
biodisponibilité¢ & dose unique chez des volontaires normaux n’ont pu démontrer que I’AAS avait
un effet sur la concentration sanguine d’ibuproféne. Aucune étude clinique corrélative n’a été
réalisée.

Comme il n’y a eu aucun essai contrdlé pour démontrer que 1’administration d’ibuproféne en
concomitance avec de I’AAS peut entrainer des interactions bénéfiques ou nocives, I’association
de ces deux médicaments ne peut étre recommandée.

Les effets anticoagulants de 1’ibuproféne, bien que moins puissants et de plus courte durée que
ceux induits par I’acide acétylsalicylique, justifient une supervision prudente par un médecin
avant I’administration simultanée d’EUROPROFEN pour enfants et d’anticoagulants.

Autres agents anti-inflammatoires (AINS) : L’ajout ’EUROPROFEN pour enfants au régime
posologique préexistant d’ AINS prescrits chez des patients présentant une affection comme la
polyarthrite rhumatoide peut entrainer un risque accru d’effets indésirables.

Diurétiques : L’ibuproféne, en raison de sa propriété de rétention hydrique, peut diminuer les
effets diurétiques et antihypertenseurs des diurétiques et il peut étre nécessaire d’augmenter la
dose de diurétique. Les patients présentant une atteinte de la fonction rénale et prenant des
diurétiques antikaliurétiques qui développent une insuffisance rénale induite par I’ibuproféne
peuvent courir un risque grave d’hyperkaliémie mortelle.

Acétaminophéne : Bien qu’aucune interaction n’ait été signalée, 1’utilisation concomitante avec
EUROPROFEN pour enfants n’est pas recommandée.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Posologie recommandée et modification posologique

Posologie prescrite et administration

Diminution de la fiévre : Pour la réduction de la fievre chez les enfants agés de 12 ans ou
moins, la posologie doit étre ajustée sur la base de la température initiale. La dose recommandée
est de 5 mg/kg si la température initiale est inférieure a 102,5 °F (39,1 °C) ou 10 mg/kg si la
température initiale est de 102,5 °F (39,1 °C) ou plus. La baisse de fievre dure habituellement de
6 a 8 heures. La dose quotidienne maximale recommandée est de 40 mg/kg.
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Analgésie : Pour le soulagement de la douleur 1égére a modérée chez les enfants agés de 12 ans
ou moins, la posologie recommandée est de 10 mg/kg toutes les 6 a 8 heures. La dose
quotidienne maximale recommandée est de 40 mg/kg. Les doses doivent étre administrées de
maniére a ne pas perturber le rythme de sommeil de I’enfant.

Personnalisation de la posologie : La dose d’EUROPROFEN pour enfants devrait étre adaptée
a chaque patient et peut €tre diminuée ou augmentée par rapport aux doses suggérées selon la
gravité des symptdmes, soit au début du traitement médicamenteux, soit selon la réponse ou
I’absence de réponse du patient.

Des données limitées suggerent qu’apres la dose initiale d’EUROPROFEN pour enfants, les
doses subséquentes peuvent étre diminuées et continuer de procurer un soulagement adéquat de
la fievre®. Dans une situation ou une fiévre plus faible exigerait d’administrer a I’enfant qui
ressent de la douleur EUROPROFEN pour enfants a raison de doses de 5 mg/kg, la dose qui
traitera efficacement le symptome prédominant doit €tre choisie.

Posologie et administration du médicament en vente libre

Douleur ou fievre 1égere a modérée : La posologie recommandée du médicament en vente libre
est basée sur une dose unique d’ibuproféne d’environ 7,5 mg/kg pour soulager la douleur ou la
fievre.

Ne pas utiliser chez les adultes.

Enfants : EUROPROFEN pour enfants

Poids Age Dose unique’
(Ib) (kg) (années) (mL)
Moins de 24 Moins de 11 Moins de 2 Selon les directives du médecin
24 -35 11-15,9 2-3 5=100 mg
36 - 47 16 -21,9 4-5 7,5=150 mg
48 - 59 22-26,9 6-8 10 =200 mg
60 -71 27 -31,9 9-10 12,5 =250 mg
72 -95 32-43,9 11 15 =300 mg

 La dose unitaire peut étre donnée toutes les 6 & 8 heures au besoin, mais ne
dépassez pas 4 doses par jour sauf indication contraire de votre médecin.

Ne prenez pas ce médicament contre la fievre pendant plus de 3 jours ou contre la douleur
pendant plus de 5 jours, sauf indication contraire du médecin. Utilisez la dose efficace la plus
faible pendant la plus courte durée. Si la région douloureuse est rouge ou enflée, si 1’état du
patient se détériore ou que de nouveaux symptdmes apparaissent, consultez un médecin.

Administration

Si I’utilisation cause des maux d’estomac légers, prendre avec de la nourriture ou du lait.
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SURDOSAGE

Caractéristiques cliniques

Aucun modele clair de caractéristiques cliniques associées a un surdosage accidentel ou
intentionnel d’ibuproféne n’a été établi. Les cas de surdosage signalés ont souvent été
compliqués par des ingestions concomitantes ou d’autres gestes suicidaires. L’éventail des
symptdmes observés comprend les suivants : nausée, vomissements, douleur abdominale,
endormissement, nystagmus, diplopie, mal de téte, acouphene, atteinte de la fonction rénale,
coma, hypotension, 1éthargie, dépression du systéme nerveux central, convulsions, acidose
métabolique, rhabdomyolyse, hypothermie, insuffisance hépatique fulminante, apnée (surtout
chez les enfants trés jeunes), toxicité cardiovasculaire y compris bradycardie, tachycardie et
fibrillation auriculaire. L analyse de quatre déces associés a un surdosage d’ibuproféne indique
que d’autres facteurs contributifs coexistaient, il serait donc difficile de déterminer la toxicité de
I’ibuproféne comme une cause spécifique de la mort”-'°.

La concentration sanguine apres ingestion peut étre utile pour confirmer un diagnostic et
quantifier le degré d’exposition, mais elle n’a pas aidé¢ autrement a prédire les résultats cliniques.
Généralement, on peut s’attendre a un rétablissement complet avec un traitement symptomatique
approprié.

Les cas de surdosage suivants ont ét¢ signalés : Un enfant agé de 19 mois, 1% heure apres
I’ingestion de 7 a 10 comprimés de 400 mg d’ibuprofene, a souffert d’apnée, présentait une
cyanose et n’a réagi qu’a des stimuli douloureux. Aprés un traitement d’O2, de NaHCO3, une
perfusion de dextrose et de solution saline normale, 1’enfant répondait favorablement et il
semblait complétement rétabli 12 heures apres 1’ingestion. La concentration sanguine
d’ibuproféne a atteint 102,9 ng/mL, 8’2 heures apres ’accident. Deux autres enfants pesant
environ 10 kg avaient pris une quantité estimée de 120 mg/kg. Il n’y avait aucun signe
d’intoxication aigué€ ou de séquelles tardives. Chez 1’un des enfants, la concentration sanguine
d’ibuprofene 90 minutes apres 1’ingestion était approximativement de 700 pg/mL. Un homme de
19 ans qui a avalé 8 000 mg d’ibuproféne a signalé qu’il avait des étourdissements et un
nystagmus a été remarqué. Il s’est rétabli sans aucun signalement de séquelles apres une
hydratation parentérale et 3 jours de repos au lit.

Traitement du surdosage

Traitement du surdosage : Des mesures générales visant a réduire I’absorption comme le lavage
gastrique, I'administration de charbon actif ou les vomissements induits par le sirop d’ipéca sont
appropriées, particulierement entre une et quatre heures suivant I'ingestion. Un traitement

symptomatique et de soutien de routine est alors recommandé comme suivi'°.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.
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MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Le mode d’action pharmacologique de base de 1I’ibuproféne, comme celui des autres AINS, n’a
pas été déterminé de facon précise. On pense généralement qu’il est 1i€ a I’inhibition de la

synthése des prostaglandines!'!.

Pharmacodvnamique

Ibuproféne : L’ibuproféne fait partie de la classe de médicaments qu’on appelle communément
les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Conformément a cette classification,
I’ibuproféne démontre une activité anti-inflammatoire a des doses plus élevées'?. Aux doses
unitaires adultes plus faibles (200 a 400 mg) correspondant aux indications et a la posologie du
médicament vendu sans ordonnance comme antalgique/antipyrétique, 1’ibuproféne soulage la
douleur d’intensité légére a modérée'*-!7 et réduit la fievre'®2°.Des études cliniques ont
également confirmé les effets analgésiques®!?? et antipyrétiques®*~2* de I’ibuproféne chez les
enfants. De la méme fagon que ’acide acétylsalicylique, le prototype de cette classe, cette
activité analgésique/antipyrétique de I’ibuproféne se produit a des doses plus faibles que celles
nécessaires pour obtenir des effets anti-inflammatoires, qui devraient nécessiter I’administration

continue de doses individuelles plus élevées!!.

Pharmacocinétique

Absorption : L’ibuproféne est rapidement absorbé aprés une administration orale et les pics de
concentration plasmatique se produisent généralement apres 1 a 2 heures. On estime 1’absorption
orale a 80 % de la dose. Le taux d’absorption de 1’ibuprofene et le pic des concentrations
plasmatiques sont tous les deux réduits si le médicament est pris avec de la nourriture, mais la
biodisponibilité, mesurée comme étant 1’aire totale sous la courbe de la concentration en fonction
du temps est treés peu modifice.

Une étude portant sur la prise d’une dose orale unique de 200 mg chez 6 hommes en bonne santé
et 4 jeun a produit une concentration plasmatique maximale de 15,0 pg/mL aprés 0,75 h*. Une
autre étude portant sur I’utilisation d’une dose orale unique de 400 mg chez I’homme a produit
une concentration sérique maximale de 31,9 + 8,8 ug/mL 0,5 heure apres I’ingestion, et apres

16 heures les concentrations sériques avaient chuté a 1 ug/mL*7. Des concentrations sériques
comparables et des délais d’obtention des pics de concentration de 1 a 2 heures ont été confirmés
par d’autres investigations avec des doses solides de 200 mg et 400 mg®*°. Une étude portant
sur I’administration de doses multiples de comprimés d’ibuproféne de 200 mg trois fois par jour
pendant 2 semaines n’a révélé aucune indication d’accumulation d’ibuproféne*’. Comme c’est le
cas pour la plupart des présentations en comprimés et en suspension, la suspension orale
d’ibuproféne est absorbée un peu plus vite qu’un comprimé avec un délai d’obtention du pic de
concentration en moins d’une heure en général.

Distribution : Des études cliniques ont indiqué que I’effet clinique dure jusqu’a 8 heures.
L’ibuproféne, comme la plupart des médicaments de sa catégorie, a une forte liaison protéique
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(lié 2> 99 % a 20 nug/mL)***. D apres les données sur les doses orales, il existe un lien entre la
variation du volume de distribution de I’ibuproféne et I’age ou le niveau de fievre. Les enfants
fiévreux de < 11 ans ont un volume d’environ 0,2 L/kg, tandis que les adultes ont un volume
d’environ 0,12 L/kg. On ne connait pas 1’importance clinique de ces résultats®. La distribution
d’ibuproféne dans les tissus est également treés étendue chez I’homme. Des études comparant les
concentrations dans le liquide synovial et les concentrations sériques ont indiqué que le délai
d’équilibration aprés ingestion était d’environ 3 a 5 heures™’.

Métabolisme : L’ibuproféne est rapidement métabolisé par oxydation et glucuronoconjugaison
et I’excrétion urinaire des métabolites inactifs est habituellement terminée en 24 heures. Chez
I’homme, I’ibuproféne est largement métabolisé avec environ 84 % qui se retrouve dans ’urine,
surtout sous forme de métabolites hydroxyle et carboxyle, et seulement environ 1 % excrété sous
forme inchangée®. Moins de 10 % sont excrétés sous forme inchangée dans I’urine®. On a
découvert que les 2 principaux métabolites de I’ibuproféne chez I’homme n’ont aucune activité
dans le test d’érythéme provoqué par les rayons ultraviolets chez le cochon d’Inde et le test de
contorsions induites par 1’acétylcholine chez la souris a des doses de 10 mg/kg et de 15 mg/kg
respectivement?’.

Excrétion : L’ibuproféne est rapidement métabolisé et éliminé dans I’urine. L’excrétion de
I’ibuproféne est pratiquement terminée 24 heures apres la dernic¢re dose. Il présente une courbe
d’¢limination du plasma en fonction du temps biphasique avec une demi-vie d’environ

2,0 heures. Il n’y a pas de différence entre 1’enfant et I’adulte en ce qui concerne la vitesse
d’élimination terminale observée ou la demi-vie, cependant, il y a une variation liée a I’age ou au
niveau de fiévre dans la clairance totale’. Cela suggére que la différence observée dans la
clairance est due aux différences de volume de distribution de I’ibuproféne, comme exposé ci-
dessus. La pertinence clinique de ces différences de clairance est inconnue, bien qu’une
expérience clinique exhaustive avec I’ibuproféne chez I’enfant & une gamme de dosages
pertinents (5 a 10 mg/kg) indique une large marge d’innocuité.

Populations particuliéres et états pathologiques

Pédiatrie : La pharmacocinétique de I’ibuproféne a également été étudi¢e chez I’homme. Méme
s’il y a peu d’indications d’une cinétique liée a I’age cliniquement significative chez les enfants
fiévreux agés de 3 mois a 12 ans?$, quelques différences dans les paramétres pharmacocinétiques
du volume de distribution et de la clairance ont été observées entre 1’adulte et I’enfant’. Des
essais cliniques controlés comparant des doses de 5 a 10 mg/kg d’ibuprofene et de 10 a 15 mg/kg
d’acétaminophene ont été menés chez des enfants 4gés de 6 mois a 12 ans souffrant de fievre due
principalement a des maladies virales. Dans ces études, il y avait peu de différences entre les
traitements dans I’obtention de la baisse de fieévre au cours de la premicre heure et la baisse de
fievre maximale survenait entre 2 et 4 heures. Certaines données probantes montraient que les
dosages plus élevés d’ibuprofene (10 mg/kg) entrainaient une durée prolongée de 1’effet (de 6 a
8 heures) et que ces dosages étaient plus efficaces pour les enfants présentant une température
initiale plus élevée (supérieure a 102,5 °F/39,1 °C), mais le nombre de patients n’était pas
suffisant pour tirer des conclusions définitives. Chez les enfants dont la température initiale était
d’au plus 102,5 °F (39,1 °C), les doses d’ibuproféne et I’acétaminophéne ont été ¢galement
efficaces dans leur effet maximal.
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Gériatrie : Les études ne démontrent aucune modification importante de la pharmacocinétique
de I’ibuproféne chez les personnes agées ou les enfants?>26,

Insuffisance hépatique : La pharmacocinétique de I’ibuproféne a aussi été étudiée chez des
patients atteints de troubles hépatiques alcooliques dont la fonction hépatique a été évaluée
comme étant moyenne ou médiocre. Les résultats suggerent que méme si le foie est I’organe
principal du métabolisme de 1’ibuproféne, ses paramétres cinétiques ne sont pas sensiblement
modifiés par cet état?’.

ENTREPOSAGE ET STABILITE
Conserver a température ambiante controlée (de 15 a 30 °C).

Protéger de I’humidité €élevée et de la chaleur excessive.
Garder hors de la portée des enfants.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION
Aucune.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

EUROPROFEN pour enfants est offerte en bouteille de 120 mL aux saveurs de gomme balloune,
raisin et baies sans colorant.

Ingrédients médicinaux : ibuproféne a 100 mg/5 mL
Ingrédients non médicinaux :

Saveur de gomme balloune : acide citrique anhydre, rouge FD&C n° 40, ardbme, glycérine, sirop
de mais a haute teneur en fructose, hydroxypropylméthylcellulose, polysorbate 80, eau purifiée,
benzoate de sodium, solution de sorbitol et gomme de xanthane

Saveur de raisin : acide citrique anhydre, rouge D&C n° 33, bleu FD&C n° 1, rouge FD&C
n° 40, ardme, glycérine, sirop de mais a haute teneur en fructose, hydroxypropylméthylcellulose,
polysorbate 80, eau purifiée, benzoate de sodium, solution de sorbitol et gomme de xanthane

Saveur de baies sans colorant : acide citrique anhydre, arome, glycérine, sirop de mais a haute
teneur en fructose, hydroxypropylméthylcellulose, polysorbate 80, eau purifiée, benzoate de
sodium, solution de sorbitol et gomme de xanthane
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre : Ibuproféne
Nom chimique : acide (+)-2-(p-isobutylphényle) propionique
Formule moléculaire et masse moléculaire : C13H ;302 206,28

Formule développée :

CHs

OH
CHs

H3C

Propriétés physicochimiques :

e Poudre blanche cristalline ayant une odeur caractéristique et un gott léger.
e Tres peu soluble dans I’eau et trés soluble dans 1’alcool et d’autres

solvants organiques courants.
e pK. apparent de 5,2.
e Point de fusion de 75 °C a 75,5 °C.
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ESSAIS CLINIQUES

Etudes comparatives de biodisponibilité

Une ¢étude de bioéquivalence a répartition aléatoire, a I’insu, croisée en deux phases, unicentrique
et portant sur I’administration a jeun d’une dose unique a été menée en utilisant EUROPROFEN
pour enfants et la suspension MOTRIN pour enfants dosées a 100 mg/5 mL administrées a raison
de 10 mL x 100 mg/5 mL (pour une dose totale de 200 mg) a 24 adultes en bonne santé. Les
résultats de cette étude comparative de biodisponibilité sont présentés dans le tableau ci-

dessous :

Tableau 2 : Résultats de I’étude comparative de biodisponibilité

Ibuproféne
(10 mL x 100 mg/5 mL)
De données mesurées

Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)

Rapport des Intervalle de confiance
Paramétre Test” Référence’ moyennes en %

géométriques ( %)
SSCr 59 872,36 59 045,68 101,40 97,57 — 105,38
(ngeh/mL) 60 916,17 (19,20) 60 041,64 (19,16)
SSCq 60 692,05 59 824,22 101,45 97,67 — 105,38
(ngeh/mL) 61 749,50 (19,15) | 60 827,38 (19,10)
Cmax 19 742,47 19 182,80 102,92 96,93 — 109,27
(ng/mL) 20 212,60 (22,24) | 19 556,48 (21,76)
Tax® 0,694 (47,13) 0,892 (74,94)
()
Ty$ 1,99 (11,99) 1,97 (12,77)
(h)

* EUROPROFEN pour enfants fabriquée par PENDOPHARM, division de Pharmascience inc.
T Suspension MOTRIN pour enfants fabriquée par McNeil Consumer Healthcare (Canada).
§ Représenté sous forme de moyenne arithmétique seulement (CV %).

Essais cliniques
L’efficacité de I’ibuproféne comme analgésique et antipyrétique a ét€ démontrée par une variété
d’études cliniques et de modeles cliniques de la douleur.

Douleur dentaire : Chez I’adulte, 1’effet d’un médicament sur la douleur postopératoire d’une
extraction dentaire sert de mod¢le standard pour le soulagement de la douleur d’intensité légere a
modérée. L’ibuprofene dosé a 200 mg et a 400 mg a clairement démontré qu’il fournit un
soulagement de la douleur significativement supérieur au placebo. Par rapport aux analgésiques
« standards » vendus sans ordonnance, I’ibuproféne dosé a 200 mg se réveéle comparable a I’AAS
dosé a 650 mg!¥4!,

Mal de gorge ou d’oreille (modéles pédiatriques) : Chez les enfants agés de 6 a 12 ans,
I’ibuprofene dosé a 10 mg/kg s’est révélé efficace pour le soulagement de la douleur a 1’aide
d’un modele de mal de gorge, a la fois pour le mal de gorge postopératoire (amygdalectomie)?’!
et pour la pharyngite due a une infection des voies respiratoires supérieures?2.
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Des essais cliniques contrdlés comparant des doses d’ibuproféne de 5 mg et de 10 mg/kg et
d’acétaminophéne de 12,5 mg/kg ont été¢ menés chez des enfants agés de 5 a 12 ans souffrant de
maux de gorge qu’on estimait attribuables a un agent infectieux ou de mal d’oreille qu’on
estimait attribuable a une otite moyenne aigué. Les 3 traitements actifs ont fourni un
soulagement significatif de la douleur par rapport au placebo, et ce dans un délai de 1 a 2 heures
aprés I’administration et ont eu une durée d’action allant jusqu’a 6 heures. Aucune différence
statistiquement significative entre les 3 traitements actifs n’a été notée en ce qui concerne le
degré de soulagement maximum de la douleur, quoique la tendance favorisait I’ibuproféne dosé a
10 mg/kg. L’ibuproféne dosé a 5 mg/kg a démontré un soulagement de la douleur comparable a
I’acétaminophéne dosé a 12,5 mg/kg. L’ibuproféne dosé a 10 mg/kg a démontré un plus grand
soulagement de la douleur comparativement a celui obtenu par I’acétaminophéne dosé a

12,5 mg/kg de 3 a 6 heures apres I’administration. Un schéma posologique pédiatrique a été
¢laboré pour EUROPROFEN pour enfants fondé sur une dose d’ibuproféne approximative de
7,5 mg/kg de poids corporel.

Dysménorrhée : Les anti-inflammatoires non stéroidiens qui inhibent la synthése des
prostaglandines comme I’ibuproféne sont particulierement adaptés a la prise en charge de la
dysménorrhée primaire. On pense maintenant que la douleur menstruelle provient d’une activité
utérine anormale qui est secondaire a une augmentation de la production et de la libération des
prostaglandines endométriales au moment de la menstruation.

Plusieurs essais cliniques adéquats et bien controlés démontrent clairement I’innocuité et
I’efficacité de I’ibuprofene a des doses de 200 mg a 400 mg pour soulager la douleur des
crampes menstruelles*?*4,

Un résumé des essais menés sur I’ibuprofene dans le traitement de la dysménorrhée indique que
la dose habituelle administrée est de 400 mg. Les quelques études portant sur un dosage de

200 mg qui sont disponibles indiquent une supériorité¢ de I’ibuprofene dosé a 200 mg et a 400 mg
par rapport a ’AAS dosé a 650 mg®.

Douleur causée par I’arthrose : Plusieurs études cliniques controlées portant sur des adultes
démontrent clairement 1’innocuité et 1’efficacité de I’ibuproféne a des doses quotidiennes de

1 200 mg ou moins pour soulager la douleur causée par 1’ostéoarthrite*é-°, Collectivement, ces
¢tudes appuient une indication de soulagement temporaire des douleurs légeres causées par
’arthrite et, en association avec les études portant sur 1’analgésie d’une dose unique, appuient
une indication plus large de soulagement temporaire des courbatures et des douleurs 1égeres.

Mal de téte : L’ibuprofene a également été utilis€ de maniere satisfaisante dans la prise en
charge des maux de téte. Il a été signalé que I’efficacité de 200 mg d’ibuprofene était
significativement supérieure a un placebo et a I’AAS dosé a 650 mg dans le traitement de maux
de téte dus a des contractions musculaires'®. Aucune différence de fréquence des effets
secondaires n’a été constatée dans les groupes de traitement. Des résultats similaires ont été
signalés dans une étude menée aupres de patients dirigés vers une clinique de la migraine qui
avaient de fréquents maux de téte dus a des contractions musculaires’’.
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Lésion des tissus mous : Plusieurs études documentent aussi 1’efficacité des doses analgésiques
de I’ibuprofene dans le traitement des 1ésions des tissus mous telles que les douleurs musculaires
ou les blessures sportives™>>2,

Fievre : Des études portant sur son efficacité dans la prise en charge de la fie¢vre chez les adultes
et les enfants démontrent que I’ibuproféne est un antipyrétique efficace!82%2>24 avec une durée
d’action allant jusqu’a huit heures lorsqu’administré a une dose de 7,5 mg/kg. Un essai clinique
contrdlé comparant une dose unique d’ibuprofeéne de 7,5 mg/kg et une dose d’acétaminophéene de
12,5 mg/kg a démontré la supériorité de I’ibuproféne sur une période de 8 heures.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Ibuproféne

Plusieurs aspects pharmacocinétiques de 1’ibuproféne ont été étudiés in vivo chez des rats, des
lapins, des chiens et des babouins.

Des études menées chez les rats montrent que bien qu’une absorption limitée de 1’ibuproféne se
produise dans I’estomac, le principal site d’absorption est I’intestin. Des études portant sur une
dose unique utilisant de 1I’ibuproféne marqué au Ci4 chez des rats, des lapins et des chiens
montrent des taux d’absorption rapides?s%.

Des ¢études portant sur la distribution dans les tissus chez les rats apres une dose unique et des
doses répétées de 20 mg/kg d’ibuproféne marqué au Ci4 ont démontré une large distribution avec
accumulation de radioactivité dans les tissus thyroidiens, surrénaliens, ovariens, adipeux et
cutanés. Un passage transplacentaire d’ibuproféne a également ét€ noté avec des concentrations
plasmatiques similaires mesurées a la fois chez les rates gravides et les feetus®®2’.

Des études menées sur la liaison protéique avec des concentrations plasmatiques de 20 pg/mL
indiquent des pourcentages de liaison de 96 % chez le rat, de 99 % chez le chien, de 95 % chez le
babouin et de 99 % chez I’homme*.

Quatre métabolites de 1I’ibuproféne ont été retrouvés dans le plasma du lapin, trois chez le rat,
aucun chez le chien, deux chez le babouin et deux chez I’homme, suggérant que le foie est le
principal organe de métabolisme®®3°. L’excrétion des métabolites a été notée a divers degrés
dans I’urine et les selles, indiquant une variation des taux d’excrétion biliaire et rénale selon
I’espece.

Bien que le mode d’action de 1’ibuproféne ne soit pas entierement connu, on croit généralement
qu’il implique I’inhibition de la synthese des prostaglandines. L’inhibition de la biosynthése des
prostaglandines prévient la sensibilisation des tissus par les prostaglandines a d’autres
médiateurs de I’inflammation, de la douleur et de la thermorégulation, ce qui explique I’activité
de I’ibuprofeéne et d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens contre la douleur, I’inflammation
et la fievre''.
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L’inhibition de la synthése des prostaglandines par I’ibuproféne a ét¢ démontrée avec plusieurs
modéles expérimentaux différents : microsomes de vésicule séminale bovine®!, estomac,

duodénum, rein et cerveau de rat*2, préparations microsomales de cerveau de lapin et zone

médullaire du rein’3.

L’efficacité analgésique de I’ibuprofene a été¢ démontrée avec plusieurs modeles animaux :
contorsions induites par la phénylbenzoquinone chez la souris, contorsions induites par
I’acétylcholine chez la souris, test de pression a la patte chez le rat, test de la plaque chauffante

chez la souris et test de 1’arthrose induite par un adjuvant chez le rat>*3¢,

L’activité antipyrétique de 1’ibuproféne a été démontrée dans la fievre induite par la levure chez
des rats>36.

MICROBIOLOGIE

Sans objet.

TOXICOLOGIE

Ibuproféne

Des ¢études toxicologiques ont été menées a 1’aide d’une variété d’espéces incluant la souris, le
rat, le lapin, le cochon d’Inde et le chien beagle.

Etudes de toxicité aigué

Des ¢études de toxicité aigué menées sur une dose unique montrent que 1’ibuproféne a doses
mortelles a un effet dépresseur sur le systeme nerveux central des rongeurs et que des doses
importantes sont ulcérogenes a la fois chez les rongeurs et les non-rongeurs. Une ulcérogenese
peut se produire lors de I’administration parentérale et orale indiquant que le mécanisme peut
avoir une composante systémique aussi bien que topique.

La toxicité aigué de I’ibuproféne chez le rongeur a ét¢ étudiée dans de nombreux modeles.

Des doses uniques progressives d’ibuproféne ont été¢ administrées par intubation orale ou par
injection intrapéritonéale ou sous-cutanée a des groupes de 10 souris albinos males et rats albinos
males. Des réactions flagrantes ont été observées et des mortalités ont été enregistrées sur une
période de 14 jours. Les valeurs de la DLso déterminées par cette méthode étaient de 800 mg/kg
par voie orale et de 320 mg/kg par voie intrapériton€ale chez la souris et de 1 600 mg/kg par voie
orale et de 1 300 mg/kg par voie sous-cutanée chez le rat. Les signes aigus d’empoisonnement
¢taient la prostration chez les souris et la sédation, la prostration, la perte du réflexe de
redressement et une respiration laborieuse chez les rats. Le déces est survenu dans les 3 jours
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suivant la perforation des ulcéres gastriques chez les souris et I’ulcération intestinale chez les
rats, sans tenir compte de la voie d’administration?.

Des valeurs similaires de la DLsy déterminées chez les autres souches de rats et de souris sont
résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 3 : Toxicité aigué chez des rongeurs (DLso)

Espéces Voie d’administration Plage de DLso (mg/kg)
Souris albinos?®-2%34 Orale 800-1 000
Intrapéritonéale 320
Rats albinos?%-?° Orale 1 600
Sous-cutanée 1300
Rats Sprague-Dawley>* 1050
Rats Long Evans™® 1 000

Dans une comparaison de plusieurs anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) y compris
I’ibuprofeéne, des rats males ont été sacrifiés et leurs estomacs retirés pour y examiner les
ulcérations 3 ou 24 heures aprés I’administration orale de diverses doses uniques d’ibuproféne’.
A I’aide d’une notation standard, la note moyenne de chaque groupe de dosage a été calculée et
le potentiel ulcérogene a été exprimé en tant que dose ulcérogene minimale. La dose ulcérogene
orale minimale d’ibuproféne chez les rats a été calculée comme étant de 6 a 13 mg/kg.

Un autre groupe a ¢tudié la production de Iésions gastro-intestinales chez le rat comparant des
doses ulcérogenes d’ibuproféne et d’autres AINS apres une administration orale ou
intraveineuse® . Des rats Long Evans males et femelles ont été utilisés dans toutes les
expériences. Avant I’administration du médicament, les animaux ont été soumis a un jeline
pendant 8 heures. Apres le traitement, ils ont €té nourris selon leur régime alimentaire normal et
sacrifiés apres 17 heures. Les muqueuses gastriques et intestinales ont été examinées afin de
vérifier la présence d’ulceres. La dose ulcérogene chez 50 % des animaux traités (DU5so) a été
calculée. La DUs¢ suivant I’administration orale d’ibuproféne a été¢ déterminée a 70 mg/kg,
tandis que pour I’ibuproféne intraveineux, elle était de 210 mg/kg. La DUs était de 88 mg/kg
apres une administration orale et de 172 mg/kg pour les administrations intraveineuses.

« L’indice de gravité » calculé des 1ésions gastriques €tait supérieur pour les administrations par
voie orale par rapport aux administrations par voie intraveineuse pour toutes les doses testées.

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

Tableau 4 : Etudes portant sur le potentiel ulcérogéne d’une dose unique chez des rongeurs

Espéces Voie d’administration UDso (mg/kg) DUM? (mg/kg)
Rats Long Evans> Orale 70 50

I\% 210 -
Rats Sprague-Dawley>* Orale - 6-13

T dose ulcérogénique chez 50 % des animaux traités
¥ dose ulcérogénique minimale

La toxicité aigué a aussi ét¢ étudiée chez les chiens.
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Diverses doses orales uniques d’ibuproféne ont été administrées a des chiens et des examens
hématologiques et des analyses biochimiques de sang et d’urine ainsi que des examens visant a
détecter la présence de sang occulte dans les selles ont par la suite été effectués®’. Un examen
macroscopique des principaux organes a été réalis¢ apres le sacrifice des animaux. Aucun effet
nocif n’a été observé a la suite de I’administration des doses de 20 ou de 50 mg/kg. Les doses
orales de 125 mg/kg ou plus ont produit des vomissements, une diarrhée, une albuminurie, une
perte de sang dans les selles et des érosions de 1’antre gastrique et du pylore.

Des ¢études du potentiel ulcérogéne de doses multiples d’ibuproféne ont également été menées.

On a administré des doses par voie orale a des rats pendant un nombre précis de jours
consécutifs, puis on les a sacrifiés aux fins d’examen. L’ effet ulcérogeéne de 1’ibuprofene oral a
¢été évalué et rapporté selon divers systeémes de notation comme le pourcentage d’animaux chez
qui des ulceres ont été induits par une dose précise ou la DU5o.

Dans I’'une de ces études typiques, on a administré par voie orale a des rats Long Evans des
AINS comparatifs une fois par jour pendant 5 jours®. Les muqueuses de ’estomac et de
I’intestin gréle ont été ensuite examinées afin de détecter la présence d’ulcération. La DUs5, la
DUM et le rapport de puissance des médicaments testés ont été calculés. Les doses ulcérogenes
minimales d’ibuproféne étaient de 25 mg/kg pour I’estomac et de 50 mg/kg pour I’intestin.

Des ¢études similaires du potentiel ulcérogene de 1’ibuproféne portant sur des doses multiples
sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 5 : Etudes de toxicité de doses orales multiples

Especes Dose quotidienne (mg/kg) Durée Facteur ulcérogene
Rats albinos®’ 400 30 heures Ulcéres chez 100 %
Rats albinos™* 4 jours DUso = 455 mg/kg/jour
DU = 240 mg/kg/jour
Rats Long Evans® 5 jours DUM = 25-50 mg/kg/jour
Rats Sprague-Dawley*® 5,8-225 10 jours Aucun
Rats albinos?%2° 7.5 26 semaines Aucun
180 26 semaines Ulceres chez 20 %
Chiens®2? 4 30 jours Aucun
8 30 jours 100 %
16 30 jours 100 %

I1 a été noté qu’en général, aucun autre organe n’était sérieusement affecté par ces études
d’administration chronique. Dans une étude de 30 jours®®, la concentration de transaminase
sérique des rats Wistar recevant 157 mg/kg/jour d’ibuproféne était d’environ le double de celle
du groupe témoin non traité. Les doses plus faibles d’ibuproféne dans la méme étude n’ont eu
aucun effet significatif sur I’activité de ces enzymes.

Les études de toxicité chronique chez des chiens n’ont démontré aucun signe macroscopique ou
clinique de toxicité a des doses de 4, 8 ou 16 mg/kg/jour pendant 30 jours?®*?°. Toutefois, chez
tous les chiens a qui on a administré 8 ou 16 mg/kg/jour, 1’autopsie a révélé des ulcéres ou des
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¢rosions gastriques. Aucune lésion n’a été observée chez les chiens a qui on a administré une
dose de 4 mg/kg/jour.

Une évaluation plus compléte de la toxicité chronique de I’ibuproféne chez les chiens a étudié les
effets de I’administration de doses orales de 0, 2, 4 ou 26 mg/kg/jour sur une période de

26 semaines?®%. Des analyses périodiques d’échantillons de sang, d’urine et de selles ont été
réalisées. Un examen histologique d’organes et de tissus sélectionnés a été effectué a la fin de
I’étude. Pendant la période de 26 semaines, certains signes réversibles de malaises gastro-
intestinaux caractérisés par des vomissements fréquents, de la diarrhée, le passage occasionnel de
sang frais et une perte de poids sont survenus chez 2 femelles, mais pas chez les males recevant
16 mg/kg d’ibuproféne. Du sang occulte a été détecté irrégulierement dans des échantillons
fécaux, mais les analyses urinaires, les épreuves de la fonction hépatique et d’autres valeurs
hématologiques et biochimiques du sang n’ont pas ét¢ modifiées de facon significative.
L’examen macroscopique des organes était normal, sauf pour des 1ésions ulcéreuses dans le
tractus gastro-intestinal des organes de tous les chiens recevant 16 mg/kg/jour. Les chiens
recevant 2 et 4 mg/kg/jour n’ont présenté aucune réaction indésirable ou Iésion gastro-intestinale.

Une étude visant a évaluer 1’activité cancérigéne potentielle de I’ibuproféne impliquait
I’administration d’un minimum de 100 mg/kg/jour a des souris pendant 80 semaines et de

60 mg/kg/jour a des rats pendant 2 ans®’. La proportion d’animaux examinés présentant des
tumeurs de n’importe quel type n’était pas différente de celle du groupe témoin. Les études
confirment que chez le rat et la souris, I’ibuproféne n’induit pas de tumeurs du foie ou d’autres
organes. En outre, malgré un traitement prolongé, aucune autre 1ésion hépatique induite par un
médicament n’a ét€ observée chez I’une ou I’autre des especes.

Des études de tératogénicité de 1’ibuproféne ont été menées chez des lapins et des rats?®?°, Les
résultats des expériences indiquent que I’ibuproféne n’est pas tératogene lorsqu’il est administré
a des doses toxiques a des lapins et il n’y a pas d’activité embryotoxique ou tératogene chez les
rates gravides, méme lorsqu’il est administré a doses ulcérogenes.

Les effets de I’ibuproféne sur des bandes circulaires du canal artériel de foetus d’agneau
indiquent que ’exposition peut produire une contraction du canal®'. Cet effet peut étre anticipé
en raison des propriétés d’inhibition des prostaglandines connues de I’ibuproféne.
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PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

EUROPROFEN POUR ENFANTS
Suspension orale d’ibuproféne, USP

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

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :

Pour le soulagement efficace et temporaire de : La fievre et le

soulagement temporaire des douleurs mineures causées par :
e les maux de gorge

les maux d’oreille

le rhume

la grippe

les maux de téte

les maux de dents

e les vaccins

e les douleurs physiques, les entorses et les foulures

Les effets de ce médicament :

L’ibuproféne fait partie de la classe de médicaments qu’on
appelle les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Les
AINS agissent dans 1’organisme en bloquant la production de
substances appelées les prostaglandines, qui contribuent a donner
naissance a la douleur et a I’inflammation.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce médicament :
Vous ne devez pas utiliser EUROPROFEN pour enfants si :

e votre enfant prend de I’ibuproféne, de I’acide
acétylsalicylique (AAS) ou un autre médicament contre
la fievre ou la douleur.

e votre enfant est allergique a I’un des ingrédients du
produit (les symptomes comprennent une enflure du
visage ou de la gorge, I’essoufflement et I’hypotension
artérielle).

e votre enfant a des ulcéres gastroduodénaux ou une
hémorragie gastro-intestinale (sang dans 1’urine ou les
selles ou selles sombres).

e votre enfant est atteint d’un lupus érythémateux
disséminé.

e votre enfant souffre de déshydratation causée par une
diarrhée, des vomissements ou un manque de liquide.

e le médicament doit étre administré immédiatement avant
ou apres une chirurgie cardiaque.

e le médicament doit étre administré a un adulte.

L’ingrédient médicinal est :
Ibuprofene

Les ingrédients non médicinaux importants sont :
Voir la section Ingrédients inactifs sur [’extérieur de la boite du
produit.

Les formes posologiques sont :
suspension orale de 100 mg/5 mL

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT d’utiliser
EUROPROFEN pour enfants si votre enfant :

e  cst déshydraté (perte importante de liquide) en raison de
vomissements persistants, de diarrhée ou d’un apport en
liquide insuffisant.

e ades douleurs a I’estomac.

e ades ulceéres gastroduodénaux, de I’hypertension
artérielle, une insuffisance cardiaque, une grave maladie
du rein ou du foie, de ’asthme, du diabéte ou est suivi
par un médecin pour toute autre affection grave ou
prend un autre médicament, quel qu’il soit.

e ades antécédents de maladie gastro-intestinale, des
problémes de coagulation sanguine ou prend un
anticoagulant.

Consultez aussi votre médecin si :

e votre enfant n’obtient aucun soulagement dans les
24 heures.

e larégion douloureuse présente de la rougeur ou une
enflure.

e le mal de gorge de votre enfant est intense, dure plus
que 2 jours ou est accompagné de fi¢vre, d’un mal de
téte, d’éruptions cutanées, de nausées ou de
vomissements.

e votre enfant développe des problémes de la vision
(vision trouble ou réduite, changement de la vision des
couleurs).

e d’autres symptomes apparaissent.

L’utilisation continue a long terme peut augmenter le risque de
crise cardiaque ou d’AVC.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Consultez votre médecin si votre enfant prend des anticoagulants
coumariniques, des diurétiques (médicament qui fait uriner), de
la digoxine, du méthotrexate, de la phénytoine, des sels de
lithium, car une interaction médicamenteuse est possible.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle :

Agitez bien la suspension avant de I'utiliser. Utilisez seulement
la tasse servant a mesurer la dose fournie. N’utilisez aucun autre
accessoire de mesure. Mesurez la dose avec la mesure fournie et
veillez a administrer la dose compléte.

Pour un dosage précis, suivez les instructions attentivement.
Trouvez la bonne dose sur le tableau. Si possible, utilisez la dose
proportionnelle au poids, sinon basez-vous sur I’age.
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Poids Age Dose
unique’
(Ib) (kg) (années) (mL)
Moins de Moins de Moins de 2 Selon les
24 11 directives du
médecin
24 - 35 11-15,9 2-3 5
36 -47 16 -21,9 4-5 7,5
48 - 59 22-26,9 6-8 10
60 - 71 27 -31,9 9-10 12,5
72 -95 32-439 11 15

T La dose unitaire peut étre donnée toutes les 6 a 8 heures
au besoin, mais ne dépassez pas 4 doses par jour sauf
indication contraire de votre médecin.

Ne prenez pas ce médicament contre la fievre pendant plus de 3
jours ou contre la douleur pendant plus de 5 jours, sauf indication
contraire du médecin. Utilisez la dose efficace la plus faible
pendant la plus courte durée. Si la région douloureuse est rouge
ou enflée ou si 1’état du patient se détériore ou que de nouveaux
symptomes apparaissent, consultez un médecin.

Surdose :

En case de surdosage, communiquez immédiatement avec un
professionnel de la santé, 1’urgence d’un centre hospitalier ou
le centre antipoison de votre région, méme en I’absence de
symptomes.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES
EFFETS SECONDAIRES
Si des symptomes inhabituels ou 1’un des effets suivants
apparaissent pendant le traitement, cessez 1’utilisation et
consultez immédiatement un médecin :

e ‘¢ruptions cutanées ou démangeaisons, étourdissements,
changement de la vision, tintement ou bourdonnement
dans les oreilles, nausées ou vomissements, douleurs ou
crampes abdominales, diarrhée ou constipation, brilures
d’estomac, ballonnements, rétention d’eau, indigestion,
maux de téte, perte d’appétit.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE

Symptome ou effet Consultez votre médecin
ou votre pharmacien
Seulement | Dans tous
pour les les cas
effets
secondaires
graves
Fréquent | Etourdissements v
Peu vision trouble/baisse de la v
fréquent | vision
changement de la vision
des couleurs
tintement dans les oreilles v
sang dans ’urine ou les
selles

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE

Symptdme ou effet Consultez votre médecin
ou votre pharmacien
Seulement | Dans tous
pour les les cas
effets
secondaires
graves
enflure de la bouche, de v
la gorge et des extrémités
difficulté a respirer v
douleur abdominale v
éruptions cutanées v
intenses
gain de poids/rétention v
aqueuse
bleus v

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour tout
effet inattendu ressenti lors de la prise d’EUROPROFEN pour
enfants, veuillez communiquer avec votre médecin ou votre
pharmacien.

Conserver a température ambiante contrdlée (de 15 a 30 °C).
Protéger de I’humidité ¢levée et de la chaleur excessive.
Garder hors de la portée des enfants.

Emballage a I’épreuve des enfants.
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DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupconnés associés a
P’utilisation des produits de santé au Programme Canada
Vigilance de I’une des trois facons suivantes :

* En ligne www.santecanada.gc.ca/medeffet
* Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345
* En remplissant un formulaire de déclaration de Canada
Vigilance et en le faisant parvenir :
- Par télécopieur, au numéro sans frais
1-866-678-6789
- Par la poste au :
Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701D
Ottawa (Ontario)
K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de
déclaration de Canada Vigilance, ainsi que les lignes
directrices concernant la déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site Web de
MedEffetM® Canada 2 www.santecanada.gc.ca/medeffet.

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.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut trouver ce document et la monographie compléte du
produit, rédigés pour les professionnels de la santé, en
communiquant avec le promoteur, PENDOPHARM, Division de
Pharmascience inc., au : 1-888-550-6060.

PENDOPHARM, Division de Pharmascience inc. a rédigé ce
dépliant.

Derniére révision : 2 novembre 2020
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