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COMPRIMES D’IBUPROFENE
Comprimés d’ibuproféne, USP
Comprimeés de 200 mg

CAPLETS D’IBUPROFENE
Comprimés d’ibuproféne, USP
Caplets de 200 mg
IBUPROFENE EXTRA FORT

Comprimés d’ibuproféne, USP
Caplets de 400 mg

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme Ingrédients non médicinaux
d’administration posologique/teneur
Orale Comprimeés et caplets | Acide stérique, amidon, amidon

200 mg prégélatinisé, dioxyde de silicone colloidal,

dioxyde de titane, glycolate d’amidon
sodique, oxyde de fer rouge, polyalcool de
vinyle, polyéthyléne glycol, povidone et talc.
Orale Caplets 400 mg Acide stérique, amidon, amidon
prégélatinisé, dioxyde de silicone colloidal,
dioxyde de titane, glycolate d’amidon
sodique, oxyde de fer rouge, polyalcool de
vinyle, polyéthyléne glycol, povidone et talc.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

L’ibuproféne est indiqué pour le soulagement rapide et efficace :
e des maux de téte (y compris les migraines et les céphalées de tension d’intensité légére ou
modérée)
e des douleurs menstruelles
e des maux de dents (douleur dentaire)
e des douleurs inflammatoires en lien avec (entre autres) :
o [Iarthrite
o lafatigue ou le surmenage musculaire (p. ex., entorses et foulures)
e des douleurs mineures des muscles, des os et des articulations
e des douleurs lombaires
e des malaises dus au rhume et a la grippe
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Gériatrie (> 65 ans)

Les essais cliniques et I’expérience laissent a penser que I’ utilisation du médicament chez la
population gériatrique est associée a des différences du point de vue de I’innocuité et de
I’efficacité; ces aspects sont brievement discutés dans les sections appropriées (voir Mises en
garde et Précautions).

Pédiatrie (< 12 ans)
Des préparations d’ibuproféne sont offertes pour le traitement des enfants de moins de 12 ans
(voir la Monographie de Produit de I’ibuproféne pour enfant).

CONTRE-INDICATIONS
Voici des exemples de contre-indications a I’ utilisation de I’ibuproféne :

e Les patients qui présentent une hypersensibilité a I’ibuproféne ou a d’autres anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), ou a tout autre ingrédient de sa préparation. Pour
obtenir une liste compléte des ingrédients, veuillez consulter la section Formes
posologiques, composition et conditionnement de la monographie de produit. Il convient
de garder a I’esprit le risque de réaction croisée entre les différents AINS.

e L’ibuprofene ne doit pas étre administré aux patients présentant le syndrome complet ou
partiel d’intolérance a I’acide acétylsalicylique (AAS) (rhinosinusite, urticaire ou cedeme
angioneurotique, polypes nasaux, asthme) chez qui I’asthme, I’anaphylaxie, I’urticaire ou
I’cedeme angioneurotique, la rhinite ou d’autres signes allergiques sont précipités par
I’AAS ou d’autres AINS. Des réactions anaphylactoides mortelles se sont produites chez
ces personnes. En outre, les personnes qui présentent les problemes médicaux mentionnés
ci-dessus ont un risque de réaction grave méme si elles ont déja pris des AINS sans avoir
eu d'effet indésirable.

e Les patients qui présentent des ulcéres gastriques ou duodénaux actifs, des antécédents
d’ulcération récurrente, des saignements gastro-intestinaux ou une maladie inflammatoire
active de I’appareil gastro-intestinal.

e Déficience hépatique importante ou maladie hépatique active.

e Fonction rénale gravement réduite ou déclinante (clairance de la créatinine < 30 mL/min).

e L’ibuprofene ne doit pas étre administré en cas d’hyperkaliémie connue (voir Mises en
garde et précautions — Fonction rénale).

e Lesenfants atteints d’une maladie du rein ou manifestant une perte hydrique.
e L’ibuprofene est contre-indiqué chez les patients souffrant de lupus érythémateux

disséming, car une réaction ressemblant a I’anaphylaxie accompagnée de fiévre peut se
produire, surtout lorsque I’ibuproféne a été administré précédemment.
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e L’ibuprofene est contre-indiqué durant la grossesse, en raison du risque obturation du canal
artériel et de la prolongation de I’accouchement.

e L’ibuprofene ne doit pas étre utilisé juste avant ou apres une chirurgie cardiaque (voir
Consideérations périopératoires).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

e Les patients qui souffrent de troubles cardiaques et d’hypertension artérielle ne doivent pas
prendre ce médicament, sauf sur I’avis d’un médecin.

e Ce médicament doit étre administré avec prudence chez les patients qui souffrent
d’insuffisance cardiaque, d’hypertension artérielle ou de toute autre affection prédisposant
a une rétention liquidienne.

e Ce médicament doit étre administré avec prudence chez les patients prédisposés a
I’irritation du tractus gastro-intestinal, particulierement en présence d’antécédents d’ulcere
gastroduodénal, de diverticulose ou d’autres maladies inflammatoires gastro-intestinales,
comme la colite ulcéreuse et la maladie de Crohn.

e Les personnes agées et les patients qui souffrent d’altération des fonctions rénales,
d’insuffisance cardiaque et de dysfonction hépatique, ainsi que les personnes qui prennent
des diurétiques sont plus a risque de toxicité rénale.

e En cas de symptdmes urinaires persistants (douleur a la vessie, dysurie, pollakiurie),
d’hématurie et de cystite, cesser immédiatement I’administration de ce médicament.

e  On doit éviter de prendre I’ibuproféne chez les femmes qui veulent des enfants et durant le
premier et le second trimestre de la grossesse ou durant I’allaitement

Généralités

Plusieurs états médicaux pouvant prédisposés les patients aux effets indésirables des AINS en
général peuvent s’appliquer a I’ibuproféne.

Les patients qui souffrent d’une maladie grave devraient consulter un médecin avant de prendre
de I’ibuprofene comme analgésique ou antipyrétique (1).

Tout comme les autres anti-inflammatoires, I’ibuproféne peut masquer les signes habituels
d’infection.

Si les symptomes persistent ou s’aggravent ou si de nouveau symptomes apparaissent, les
patients doivent arréter I’utilisation et consulter un médecin.

Cardiovasculaire
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La maitrise de la tension artérielle peut s’aggraver chez certains patients présentant une
hypertension préexistante lors de la prise d’un AINS; il convient de surveiller réguliérement la
tension artérielle dans de telles circonstances. Les AINS peuvent exacerber une insuffisance
cardiaque congestive.

Les patients qui prennent de I’AAS a faible dose comme traitement cardioprotecteur devraient
consulter un professionnel de la santé avant de prendre de I’ibuproféne (voir Interactions
médicamenteuses, Acide acétylsalicylique).

Les AINS peuvent entrainer un risque accru d’événements cardiovasculaires thrombotiques
graves, d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral. Ce 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 étre exposés a un risque
plus important.

Gastro-intestinal

Une toxicité grave (parfois mortelle) pour I’appareil gastro-intestinal, comme I’ulcération, la
perforation, I’obstruction et I’hémorragie digestive, peut se produire en tout temps, avec ou sans
symptdmes chez les patients traités par des AINS, y compris I’ibuprofene. Le risque peut
augmenter avec la dose et la durée de I’utilisation.

Les symptdmes gastro-intestinaux, comme la dyspepsie, sont fréquents et apparaissent
généralement au début du traitement. Les professionnels de la santé doivent surveiller
étroitement les patients traités par des AINS afin de s’assurer qu’ils ne présentent pas de
symptomes d’ulcére ou d’hémorragie au niveau de I’appareil gastro-intestinal, méme s’ils n’en
ont jamais eu auparavant.

Dans le cadre d’essais cliniques portant sur de tels médicaments, des ulcéres symptomatiques du
tractus gastro-intestinal supérieur, des hémorragies abondantes et des perforations ont éte
signalés chez environ 1 % des patients traités pendant trois a six mois et chez environ 2 a 4 %
des patients traités pendant une année. Le risque subsiste au-dela d’un an. La fréquence de ces
complications est liée a la dose, aux antécédents connus de maladie ulcéreuse et a I’age avancé
(voir Populations particuliéres). Des etudes ont montré que I’utilisation de corticostéroides oraux
augmt(ante le g)isque de complications au niveau du tractus gastro-intestinal supérieur liées aux
AINS2 3:4.56)

L’administration d’ibuprofene doit faire I’objet d’une surveillance médicale étroite chez les
patients ayant des antécédents d’ulcéres du tractus gastro-intestinal supérieur ou de maladie
inflammatoire du tractus gastro-intestinal, comme la colite ulcéreuse et la maladie de Crohn.
Dans de tels cas, le professionnel de la santé doit soupeser les avantages du traitement par
rapport aux risques possibles.

Les professionnels de la santé doivent informer les patients des signes et des symptémes de
toxicité gastro-intestinale grave, et leur demander de communiquer immédiatement avec un
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professionnel de la santé en cas de dyspepsie persistante ou d’autres symptdmes ou signes
évocateurs d’ulcéres ou de saignements gastro-intestinaux.

Etant donné que des ulcérations ou des saignements gastriques graves peuvent survenir sans
symptdme d’avertissement, les professionnels de la santé doivent surveiller les patients traités de
facon prolongée et rester attentifs aux signes et aux symptémes d’ulcérations ou de saignements.
Ils doivent également informer les patients de I’importance de ce suivi.

En cas d’ulcération soupconnée ou confirmée, ou si des saignements gastro-intestinaux se
manifestent, il faut immédiatement cesser la prise d’ibuprofene, entreprendre le traitement
approprié et surveiller de prés I’état du patient.

Jusqu’a présent, aucune étude n’a permis de déterminer un groupe de patients qui ne sont pas a
risque de développer des ulcérations ou des saignements. Les principaux facteurs de risque sont
des antécédents d’événements gastro-intestinaux graves et le vieillissement. Les facteurs de
risque possibles comprennent notamment : I’infection par la bactérie Helicobacter pylori, la
consommation excessive d’alcool, le tabagisme et la prise concomitante de corticostéroides
oraux, d’anticoagulants, d’agents antiplaquettaires (y compris les AAS), autres AINS ou
d’inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS).

Il est recommandé de prendre I’ibuprofene avec de la nourriture ou du lait, car son utilisation
peut entrainer a I’occasion des brdlures d'estomac, des maux d’estomac et des douleurs a
I’estomac d’intensité Iégere. Les patients doivent étre avisés de consulter un médecin lorsque les
effets secondaires gastro-intestinaux persistent ou s’aggravent (1).

Génito-urinaire

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

Hématologique

L’ibuproféne, tout comme les autres AINS, peut inhiber I’agrégation plaquettaire. Toutefois,
I'effet est quantitativement moindre que celui observé avec I’acide acétylsalicylique.
L’ibuproféne prolonge la durée du temps de saignement (elle demeure toutefois a I’intérieur de
I’intervalle des valeurs normales) chez les sujets en bonne santé. Etant donné que I’effet de
saignement prolongé peut étre exacerbé chez les patients présentant des anomalies hemostatiques
sous-jacentes, les personnes qui présentent des anomalies de la coagulation intrinseque et celles
qui suivent une anticoagulothérapie devraient éviter de prendre de I’ibuproféne. L’administration
concomitante d’ibuproféne et de warfarine exige une surveillance étroite du Rapport
international normalisé (RIN) (voir Interactions médicamenteuses).
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De plus, une prolongation du temps de saignement pourrait étre observée chez les patients qui
souffrent d’anomalies hémostatiques induites par des substances pharmacologiques ou des
problemes médicaux sous-jacents, car cette classe de médicaments peut entrainer I’inhibition de
I’agrégation plaquettaire a divers degrés (1).

Les dyscrasies (neutropénie, leucopénie, thrombocytopénie, anémie aplastique et
agranulocytose) associées a I’utilisation des AINS sont rares, mais peuvent se produire avec des
conséquences graves.

Hépatique

Comme pour tout autre AINS, une élévation mineure des valeurs des enzymes hépatiques
(aspartate aminotransférase, alanine aminotransférase, phosphatase alcaline) peut se produire
chez < 15 % des patients. Ces anomalies peuvent progresser, demeurer essentiellement stables ou
étre transitoires avec la poursuite du traitement.

Si un patient présente des symptdmes ou des signes de dysfonction hépatique, ou si son épreuve
de la fonction hépatique révele des résultats anormaux, il convient de I’examiner afin de
surveiller I’apparition d’une réaction hépatique plus grave au cours du traitement. Des réactions
hépatiques graves, notamment des cas d’ictére et d’hépatite mortelle, ont été signalées avec les
AINS. Tres rarement, I’ibuprofene a été rapporté pour causer une atrésie des voies biliaires
intrahépatiques (70-73). Les patients devraient consulter un médecin s’ils développent des
douleurs abdominales soudaines ou des douleurs abdominales chroniques associées a une perte
d’appétit et/ou a une jaunisse et/ou a de nouvelles démangeaisons.

Méme si ce genre de réactions est rare, il faut arréter la prise du médicament lorsque les résultats
des tests hépatiques continuent d’étre anormaux ou se dégradent, si des signes et symptémes
évoquant une maladie hépatique apparaissent (p. ex., ictére) ou en présence de manifestations
systémiques (p. ex., éosinophilie, associée a une éruption cutanée, etc.).

Si ce medicament doit étre prescrit en présence d’une anomalie de la fonction hépatique, une
surveillance rigoureuse s’impose.

Immunitaire

Les patients qui sont sensibles a un AINS peuvent également étre sensibles a un autre.

Comme pour tous les AINS en général, des cas d’urticaire et d’cedeme de Quincke sont survenus
chez certains patients apres utilisation d’ibuproféne. L’ibuproféne ne doit pas étre administré aux
patients présentant le syndrome complet ou partiel d’intolérance a I’AAS (voir Contre-

indications).

Neurologigue

Certains patients peuvent éprouver de la somnolence, des étourdissements, des vertiges, des
acouphénes ou une perte auditive en lien avec I’utilisation de I’ibuproféne. Les patients aux
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prises avec ces effets secondaires doivent faire preuve de prudence lorsqu’ils exercent des
activités nécessitant de la vigilance.

Dans certains cas rares, les symptémes de la méningite aseptique (raideur de la nuque, céphalées
graves, nausées et vomissements, fievre ou obnubilation) ont été observés chez des patients
traités par des AINS. Les personnes atteintes de maladies auto-immunes (lupus érythémateux
aigu disséminé, maladies mixtes des tissus conjonctifs, etc.) semblent étre prédisposées a la
maladie. Le professionnel de la santé doit donc, chez ces patients, faire preuve de vigilance a
I’égard du développement d’une telle complication.

Ophtalmologique

Des cas de vision floue ou réduite, de scotome ou de changements au niveau de la vision des
couleurs ont été signalés. Si ces symptébmes apparaissent au cours du traitement par I’ibuproféne,
le patient doit cesser de prendre le médicament. Les patients qui présentent des troubles de la vue
doivent se soumettre a un examen ophtalmologique.

Considérations périopératoires

En général, il convient d’interrompre le traitement par des AINS avant une chirurgie pour réduire
les risques de saignements post-opératoires.

Rénal

L’administration prolongée d’AINS chez des animaux s’est traduite par une nécrose médullaire
rénale et d’autres anomalies pathologiques du rein. Chez I’humain, on a signalé des cas de
néphrite interstitielle aigué accompagnée d’hématurie, de protéinurie et a I’occasion, de
syndrome néphrotique.

On a observe une deuxiéme forme de toxicité rénale dans les cas d’affections prérénales menant
a une reduction du débit sanguin rénal ou du volume sanguin, ou les prostaglandines rénales
contribuent au maintien de la perfusion rénale. Dans ces cas-ci, I’administration d’un AINS peut
entrainer une diminution liée a la dose de la formation de prostaglandines, ainsi qu‘une
décompensation rénale. Les patients les plus susceptibles de présenter ce type de réaction sont
ceux qui présentent une dysfonction rénale (taux de filtration glomérulaire [TFG] < 60 mL/min
ou 1 mL/s), qui suivent un régime faible en sel, ou qui souffrent d’insuffisance cardiaque
congestive, de cirrhose ou de dysfonction hépatique, qui prennent des diurétiques, des inhibiteurs
de I’enzyme de conversion de I’angiotensine, des inhibiteurs des récepteurs de I’angiotensine-2,
de la cyclosporine ou des AAS, et les personnes agées. On a signalé une insuffisance rénale
grave ou présentant un danger de mort chez des patients qui avaient une fonction rénale normale
ou altérée apres un traitement de courte durée aux AINS. Méme les patients a risque qui tolérent
les AINS dans des conditions stables peuvent décompenser pendant des périodes de stress accru
(p. ex., restriction liquidienne lors d’une gastroentérite). L’arrét du traitement par les AINS est
habituellement suivi de la période de rétablissement (retour a I’état précédant le traitement).
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Les AINS peuvent accroitre le risque d’hyperkaliémie. Les AINS doivent étre utilisés avec
prudence chez les patients dialysés.

On a observe de la rétention liquidienne et de I’cedéme chez certains patients traités par
I’ibuproféne. Tout comme pour bon nombre d’autres AINS, la possibilité d’une précipitation de
I’insuffisance cardiaque congestive chez les patients agés ou ceux qui présentent une dysfonction
cardiaque doit étre envisagée. L’ibuprofene doit étre administré avec prudence chez les patients
qui souffrent d’insuffisance cardiaque, d’hypertension ou de toute autre affection prédisposant a
une rétention liquidienne. Demander aux patients qui suivent un traitement de longue durée ou
qui sont susceptibles de présenter une rétention liquidienne de se peser régulierement pour aider
a relever toute accumulation de liquide.

Un traitement par les AINS peut accroitre le risque d’hyperkaliémie, particulierement chez les
patients atteints de maladies comme le diabete sucré ou I’insuffisance rénale, chez les patients
agés ou chez les patients qui recoivent des inhibiteurs des récepteurs de I’angiotensine-2, des
adrénolytiques, des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine ou certains
diurétiques en concomitance. Les patients a risque doivent étre surveillés régulierement pendant
le traitement a long terme.

Respiratoire

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

Peau

L’ibuproféne peut provoquer une réaction allergique grave, surtout chez les patients allergiques a
I’acide acétylsalicylique. Les symptdmes peuvent inclure urticaire, enflure du visage, I’asthme
(respiration sifflante), choc, rougissement de la peau, éruption cutanée ou clogues avec ou sans
fievre ou érytheme. Si un de ces symptdmes se produisent, les patients devraient arréter
I’utilisation et consulter immédiatement un meédecin.

Dans de rares cas, des réactions cutanées graves (p. ex., syndrome de Stevens-Johnson (SSJ),
nécrolyse épidermique toxique (NET), dermatite exfoliatrice et érythéme polymorphe (EM),
réaction médicamenteuse avec eosinophilie et symptomes systémiques (robe) et pustule
exanthématique généralisée aigué (PEGA) ont été associées a I’utilisation de certains AINS et
rapporté de fagon tres rare chez les patients recevant de I’ibuprofene. Le taux de ces réactions est
faible; dans la plupart des cas, elles ont été signalées pendant la surveillance de post-
commercialisation chez des patients prenant d’autres medicaments également associes a
I’apparition potentielle de ces réactions cutanées graves. La causalité n’a donc pas encore été
établie. Ces réactions présentent un danger de mort, mais elles peuvent étre réversibles, pourvu
que I’agent en cause cesse d’étre administré et qu’un traitement approprié soit adopte. Les
patients doivent étre avisés de cesser le traitement par les AINS et de communiquer avec leur
médecin en cas d’une éruption cutanée. Apres avoir examiné le patient, le médecin donnera les
indications appropriées, notamment en ce qui concerne les autres traitements a interrompre.
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Populations particuliéres

Femmes enceintes

Il n’existe aucune preuve que I’exposition a des doses analgésiques d’ibuprofene peut nuire a la
meére ou au feetus pendant la grossesse (1, 7). On a toutefois démontré que les AINS en général
inhibent I’action de la prostaglandine-synthétase, ce qui peut altérer diverses fonctions
physiologiques des prostaglandines et des plaquettes durant I’accouchement (p. ex., faciliter la
contraction utérine chez la mére, obstruer prématurément du canal artériel du feetus lequel peut
résulter a une hypertension persistent pulmonaire chez les nouveau-nés et entrainer une
hémostase liée aux plaquettes. Il convient donc d’aviser les patients de ne pas prendre de
I’ibuproféne durant la grossesse sans d’abord demander I’avis d’un médecin, particulierement
durant le dernier trimestre (1). Des précautions doivent étre prescrit avec les COMPRIMES
D’IBUPROFENE, les CAPLETS D’IBUPROFENE ET IBUPROFENE EXTRA FORT chez les
femmes qui désirent avoir des enfants durant le premier et le deuxiéme trimestre de la grossesse
ou durant I’allaitement.

Femmes qui allaitent

Des études pharmacocinétiques ont montré qu’apres I’administration orale d’ibuproféne a

400 mg, la concentration de médicament dans le lait maternel est inférieure au seuil de détection
de 1 mcg/mL. La quantité d’ibuproféne a laquelle un nourrisson serait exposé lors de
I’allaitement a été considérée comme négligeable. Cependant, étant donné que I’innocuité
absolue de I’ibuproféne ingéré dans ces circonstances n’a pas été démontrée, les méres qui
allaitent doivent étre informées de la nécessité de consulter un médecin avant de prendre de
I’ibuprofene (1).

Gériatrie (> 65 ans)

Les patients agés de plus de 65 ans, qui sont vulnérables ou affaiblis sont plus susceptibles de
présenter une variété d'effets indésirables provoqués par des AINS; la fréquence de ces effets
indésirables augmente proportionnellement a la dose et a la durée du traitement. De plus, ces
patients tolérent moins les ulcéres et les saignements. La plupart des événements gastro-
intestinaux mortels touchent cette population, surtout les personnes atteintes d’une maladie
cardiovasculaire. Les patients agés présentent aussi un risque accru d’ulcére ou d’hémorragie de
I’cesophage inférieur. Les patients agés semblent plus vulnérables aux réactions du systéeme
nerveux central. Un dysfonctionnement cognitif (perte de mémoire, incapacité a se concentrer,
sentiment de séparation de I’environnement) a été signalé chez ces patients.

Chez ces patients, on considérera une dose de départ plus basse que celle habituellement
recommandée, en procédant au besoin a des modifications individuelles, sous étroite
surveillance.

Pédiatrie :

Les gardiennes d’enfants devraient demander a un médecin avant d’utiliser si ils croient que
I’enfant est peut-étre déshydraté. Ne pas boire des liquides, la perte de fluide excessive en raison
de vomissements, des diarrhées et de fortes fievres peuvent contribuer au risque de
déshydratation.
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EFFETS INDESIRABLES

Etude clinique et Effets indésirables du médicament déterminés a la suite de la surveillance
apres commercialisation

Les effets indésirables les plus fréquents liés aux AINS sont des réactions gastro-intestinales,
dont le plus grave est I’ulcére gastrique ou duodénal, avec ou sans saignement. Des cas de déces
sont survenus, particulierement chez les personnes agées.

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

Fréquents (> 1 % mais < 10 %)

Moins fréquents

Effets indésirables Incidence Incidence o
329% 143 % (<19%)
Allergiques e anaphylaxie
(voir Contre-indications)

Autres effets rarement signalés dont le lien de causalité est inconnu :
o fiévre
¢ maladie sérique
e syndrome de lupus érythémateux

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

o tension artérielle élevée

o des troubles comme
I’insuffisance cardiaque
congestive et I’hypertension
artérielle peuvent étre
aggravés par la rétention du
sodium et I’cedéme.

e infarctus du myocarde

e attaque (accident vasculaire
cerébral)

Autres effets rarement signalés dont le lien de causalité est inconnu :
e arythmies (tachycardie sinusale, bradycardie sinusale, palpitations)
e hémorragie (non-Gl)

Systéme nerveux central e étourdissements o céphalées e dépression
® nervosité e insomnie
e somnolence

Autres effets signalés dont le lien de causalité est inconnu :
e paresthésies
¢ hallucinations
o réves bizarres
¢ cas de méningite aseptique signalés chez des patients atteints de lupus
érythémateux disséminé ou d’une autre maladie des tissus conjonctifs
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Effets indésirables

Fréquents (> 1 % mais < 10 %)

Moins fréquents

Incidence Incidence (< 1 %)

34a9% 13a3%

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

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

e hyperactivité psychomotrice

Trouble du systéeme
immunitaire

Rares :
e réactions d’hypersensibilité
e edeme de Quincke

Dermatologiques

e éruptions cutanée e prurit e éruptions vésico-bulleuses
e (y compris éruption e urticaire
maculopapuleuses) o érytheme
o érytheme multiforme
e angioedéme
o éruption fixe

Autres effets signalés dont le lien de causalité est inconnu :
o alopécie
e syndrome de Stevens-Johnson
e nécrolyse épidermique toxique
e réaction des drogues avec I’éosinophilie et les symptomes systémique (DRESS)

Endocriniens

Autres effets rarement signalés dont le lien de causalité est inconnu :
e gynécomastie
e hypoglycémie
¢ retards menstruels pouvant aller jusqu’a deux semaines et ménométrorragie
survenus chez neuf patientes prenant 400 mg d’ibuproféene trois fois par jour,
pendant trois jours avant les menstruations

Gastro-intestinaux

e nausée e diarrhée e ulcéres gastrique ou duodénal
e douleur e troubles avec saignements et/ou
épigastrique abdominaux perforations

e Drilures d’estomac| e nausées et e hémorragie gastro-intestinale

vomissements o méléna

e indigestion e hépatite
(dyspésie) e ictere

e constipation e résultats anormaux aux

e crampes et épreuves de la fonction
douleurs hépatique (SGOT, bilirubine
abdominales et phosphatase alcaline)

e plénitude du e pancréatite
tractus gastro- o inconfort oral (sensation de
intestinal brlure locale, irritation)

(ballonnement
ou flatulences)

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

Hématologiques

e leucopénie et diminutions des
taux d’hémoglobine et
d’hématocrite

Autres effets rarement signalés dont le lien de causalité est inconnu :
e anémie
e anémie hémolytigue
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Effets indésirables

Fréquents (> 1 % mais < 10 %)

Moins fréquents

Incidence Incidence (< 1 %)

34a9% 13a3%

¢ thrombocytopénie

e granulocytopénie

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

e anémie hématologique auto-immune survenue chez un patient prenant 400 mg
d’ibuproféne trois fois par jour pendant dix jours

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

e suppression de la moelle osseuse

e éosinophilie

Métaboliques

e diminution de
I’appétit

e (edéme

e rétention
liquidienne

En général, la rétention liquidienne répond rapidement & I’arrét du traitement.

Rénaux

Autres effets signalés dont le lien de causalité est inconnu :
e diminution de la clairance de la créatinine

polyurie

azotémie

néphrite

syndrome néphrotique

insuffisance rénale

Tout comme les autres AINS, I’ibuproféne inhibe la synthese des prostaglandines

rénales, ce qui peut diminuer la fonction rénale et causer une rétention de sodium. Le

débit sanguin rénal et le taux de filtration glomérulaire ont diminué chez les patients

souffrant d’une insuffisance rénale légére qui ont pris 1 200 mg d’ibuproféne par jour,

pendant une semaine.

e Une nécrose papillaire rénale a été signalée. Un certain nombre de facteurs

semblent accroitre le risque de toxicité rénale (voir Mises en garde et
précautions)

Organes des sens

e acouphene o amblyopie (vision trouble

e asthénie et/ou baisse de I’acuité
visuelle, scotomes et/ou
modifications de la perception
des couleurs) Tout patient qui
se plaint de troubles visuels
pendant un traitement par
I’ibuproféne doit subir un
examen ophtalmologique.

Autres effets signalés dont le lien de causalité est inconnu :
e conjonctivite
o diplopie
e névrite optigue

Troubles d’ordre général

o hypothermie

Hépatobiliaires

o hépatotoxicité (fonction
hépatique anormale, hépatite,
hausse des transaminase

e atrésie des voies biliaires
intrahépatiques

Respiratoires

e asthme, bronchospasmes
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicamenteuses pouvant entrainer des conséquences graves

e Lorsque le médicament est pris avec de I’AAS ou d’autres AINS, y compris I’ibuprofene,
les effets secondaires peuvent s’additionner.

e Lorsque le médicament est pris avec de I’acétaminopheéne, il y a augmentation possible du
risque d’effets indésirables sur les reins.

e Lorsque le médicament est pris avec des anticoagulants, il y a augmentation possible du
risque d’effets indésirables sur le tube digestif (p. ex., saignements).

e Lorsque le médicament est pris avec des hypoglycémiants (oraux ou insuline), il y a
augmentation possible du risque d’hypoglycémie.

e Lorsque le médicament est pris avec des antihypertenseurs, il y a possibilité d'interaction
avec le systéme circulatoire.

e Lorsque le médicament est pris avec des diurétiques, il y a risque de réduction de I’effet
diurétique.

e Lorsque le médicament est pris avec du méthotrexate, il y a augmentation possible du
risque de toxicité a I’égard de cette substance.

e Lorsque le médicament est pris avec du lithium, il y a augmentation possible du risque
d’intoxication au lithium.

AAS et autres AINS

L utilisation de I’ibuproféne en association avec tout autre AINS n’est pas recommandée en
raison de I’absence de données démontrant les avantages synergiques et du risque d'effets
secondaires additionnels.

Les études menées chez I’animal ont démontré que I’administration d’AAS combinée a celle
d’autres AINS, dont I’ibuprofene, entraine une réduction nette de I’activité anti-inflammatoire
avec concentrations sanguines réduites du deuxiéme agent, mais des études de biodisponibilité a
dose unique menées chez des sujets volontaires normaux n’ont pas réussi a démontrer un effet de
I’AAS sur les concentrations sanguines d’ibuproféne. Aucune étude de corrélation clinique n’a
éte effectuée.

De plus, certains AINS peuvent interférer avec les effets anti-plaquettaires d’une faible dose
d’AAS (81 a 325 mg par jour), possiblement en faisant concurrence a I’AAS pour I’accés au site
actif de la cyclooxygénase-1.

Il a été démontré que I’administration concomitante d’ibuproféne (mais non d’acétaminophéne)
peut avoir un effet antagoniste de I’inhibition irréversible de I’agrégation plaquettaire (9).

L utilisation réguliere de I’ibuprofene chez les patients présentant un risque cardiovasculaire
accru peut limiter les effets cardioprotecteurs de I’AAS (9, 10). Afin de réduire au minimum
cette interaction, les personnes qui recoivent régulierement de I’ibuprofene en concomitance
avec une faible dose d’AAS a libération immédiate doivent prendre leur dose d’ibuproféne au
moins une heure apres ou 11 heures avant leur faible dose quotidienne d’AAS. L’utilisation de
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I’AAS a action retardée (p. ex., comprimés entérosolubles) n’est pas recommandée lorsque
I’ibuproféne est administré réguliérement. Les professionnels de la santé doivent renseigner les
consommateurs et les patients sur I’utilisation concomitante de I’ibuprofene et de I’AAS.

Antiplaquettaires (y compris I’AAS)
Voir Mises en garde et précautions, Hématologie.

Anticoagulants
Voir Mises en garde et précautions, Hématologie.

Anticoagulants coumariniques

Plusieurs études contrdlées de courte durée n’ont pas réussi a démontrer que I’ibuproféne a une
incidence importante sur le temps de prothrombine ou une variété d’autres facteurs de
coagulation lorsqu’il est administré a des personnes prenant des anticoagulants coumariniques.
Cependant, des saignements ont été signalés lorsque I’ibuprofene et d’autres AINS étaient
administrés a des patients prenant des anticoagulants coumariniques. Par conséquent, I’utilisation
de I’ibuprofene chez les patients qui prennent des anticoagulants est a éviter en raison du risque
de saignements gastro-intestinaux accrus ou de I’effet additif entrainé par I’action
antiplaquettaire réversible de I’ibuproféne.

Hypoglycémiants oraux

L’ibuproféne peut augmenter I’effet hypoglycémiant des agents hyperglycémiques oraux
(sulfonylurées).

Antihypertenseurs

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

Les combinaisons d’inhibiteurs de I’ECA, de diurétiques et d’AINS peuvent accroitre le risque
d’insuffisance rénale aigué et d’hyperkaliémie. Dans les traitements de longue durée, la tension
artérielle et la fonction rénale doivent faire I’objet d’une surveillance plus étroite, car il peut
arriver que la tension artérielle augmente de fagon marquée.

Diurétigues

L’ibuproféne, en raison de ses propriétés de rétention liquidienne, peut diminuer les effets
diurétiques et antihypertenseurs des diurétiques; une augmentation de la dose peut s’avérer
nécessaire. Les patients dont la fonction rénale est altérée, qui prennent des diurétiques
d’épargne potassique et qui ont développé une insuffisance rénale induite par I’ibuproféne,
présentent un risque trés élevé d’hyperkaliemie mortelle.
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Glucocorticoides

Certaines études ont montré que I’utilisation concomitante d’AINS et de glucocorticoides oraux
augmente le risque d'effets secondaires gastro-intestinaux, comme des ulcéres et des
hémorragies, particulierement chez les personnes de 65 ans et plus.

Lithium

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

Autres interactions médicamenteuses

Bien que I’ibuprofene se lie aux protéines plasmatiques (dans une large mesure), des interactions
avec d’autres médicaments se liant aux protéines surviennent peu fréguemment. Néanmoins, il
convient de faire preuve de prudence lorsque d’autres médicaments ayant aussi une forte affinité
pour les sites de liaison des protéines sont administrés en concomitance. Certaines observations
ont indiqué un potentiel d’interaction entre I’ibuproféne et la digoxine, le méthotrexate et la
phénytoine. Cependant, les mécanismes et la signification clinique de ces observations sont
actuellement inconnus.

Les patients qui prennent d’autres médicaments d’ordonnance doivent consulter un médecin
avant de prendre de I’ibuproféne afin de s’assurer de sa compatibilité avec les autres
médicaments (1).

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Ne pas prendre pendant plus de cing jours consécutifs pour le soulagement de la douleur ou
pendant plus de trois jours pour le soulagement de la fievre, sauf sur I’avis d’un médecin.

Consulter un médecin si I’état s’aggrave ou si de nouveaux symptdmes apparaissent (p. ex.,
région douloureuse devient anormalement rouge, enflée ou sensible).

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

Utiliser la dose efficace la plus faible pendant la durée la plus courte possible.

Dose oubliée

Si vous oubliez de prendre une dose, prenez la dose oubliée immédiatement. Toutefois, s’il est
presque I’heure de prendre la dose suivante, attendez la prochaine dose et ne prenez pas la dose
omise. Ne prenez pas deux doses en méme temps.
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Dose recommandée

Douleur ou fiévre d’intensité légére ou modéreée.

Adultes
Une dose orale unique doit étre prise toutes les 4 a 6 heures, au besoin. Ne pas dépasser la dose
quotidienne maximale recommandée (1 200 mg) en 24 heures, sauf sur I’avis d’un médecin.

Teneur Dose quotidienne
Produit (mg d’ibuprofene par Dose orale unique maximale
comprime) (1 200 mg)
COMPRIMES 200 mg 1 ou2comprimésou | 6 comprimés ou caplets
D’IBUPROFENE, caplets
CAPLETS
D’IBUPROFENE
IBUPROFENE EXTRA 400 mg 1 caplet 3 capletss
FORT
Enfants

Des préparations d’ibuproféne sont offertes pour le traitement des enfants de moins de 12 ans.

SURDOSAGE

Caractéristiques cliniques

Aucune tendance évidente de caractéristiques cliniques liées a un surdosage accidentel ou
intentionnel d’ibuproféne n’a été établie. Les cas de surdosage signalés ont souvent été
compliqués par des co-ingestions ou des gestes suicidaires supplémentaires. Les symptomes
observés comprenaient notamment les suivants : nausées, vomissements, douleurs abdominales,
somnolence, nystagmus, diplopie, céphalées, acouphene, dysfonction rénale, coma et
hypotension léthargie, dépression du systéme nerveux central, crises convulsives, acidose
métabolique, coma, rhabdomyolyse, hypothermie, insuffisance hépatique fulminante, apnee
(surtout chez les tres jeunes enfants), toxicité cardiovasculaire (y compris bradycardie,
tachycardie et fibrillation auriculaire). Un examen de quatre déces liés a un surdosage
d’ibuproféne réveéle la présence d’autres facteurs contributifs concomitants; il serait donc
difficile d’établir la toxicité de I’ibuprofene comme cause spécifique de déces (0, 11).

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

Les cas de surdose suivants ont été signalés. Un bébé de 19 mois a présenté de I’apnée et de la
cyanose, et ne régissait seulement qu’aux stimuli douloureux, une heure et demi aprés avoir pris
7 a 10 comprimés d’ibuprofene a 400 mg. Apres un traitement avec du dioxygene (O2) et du
bicarbonate de sodium (NaHCO3), et une perfusion de dextrose et de soluté physiologique,
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I’enfant a répondu favorablement; il a obtenu un rétablissement complet 12 heures apres
I’ingestion. Les concentrations sanguines d’ibuprofene ont atteint 102,9 mcg/mL, huit heures et
demie aprés I’ingestion. Deux autres enfants pesants plus ou moins 10 kg ont pris
approximativement 120 mg/kg. lls n’ont présenté aucun signe d’intoxication aigué ni aucune
séquelle tardive. Chez I’un des enfants, la concentration sanguine d’ibuprofene était d’environ
700 mcg/mL, 90 minutes aprées I’ingestion. Un jeune homme de 19 ans ayant ingéré 8 000 mg
d’ibuproféne a présenté les symptdmes suivants : étourdissements et nystagmus. Il s’est rétabli
sans garder de séquelles apres une hydratation par voie parentérale et trois jours de repos au lit.

Pour une mise en perspective, une dose orale unique de 200 mg administrée a six hommes en
bonne santé et a jeun, dans le cadre d’une étude, a entrainé une concentration plasmatique
maximale de 15,0 mcg/mL aprés 0,75 heure (12). Dans le cadre d’une autre étude, une dose orale
unique de 400 mg administrée a des humains a entrainé une concentration sérique maximale de
31,9 + 8,8 meg/mL, 0,5 heure aprés son administration; les concentrations seriques ont diminue a
1 mcg/mL 16 heures aprés son administration13 (voir Pharmacologie détaillée, Etudes chez
I’étre humain, Pharmacocinétique, Absorption).

Prise en charge du surdosage

Des interventions appropriées visant la décontamination du tractus gastro-intestinal pourraient
s’avérer bénéfiques durant les quatre premieres heures suivant I’ingestion. Il est recommandé
d’instaurer un traitement symptomatique et de soutien de routine (11). Les médecins doivent
communiquer avec le centre antipoison régional pour obtenir des indications supplémentaires sur
la prise en charge des surdoses d’ibuprofene.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

L’ibuproféne appartient a la classe des médicaments communément appelés anti-inflammatoire
non stéroidiens (AINS). Comme tout AINS, I’ibuproféne est un analgésique, un antipyrétique et
un anti-inflammatoire (14).

Il est généralement reconnu que I’inhibition de la synthese des prostaglandines est le mode
d’action pharmacologique de base de I’ibuproféne et des autres AINS (15, 16).

Les AINS non sélectifs (comme I’ibuprofene) et I’AAS agissent en inhibant I’action des
prostaglandines G/H synthases systémiques (systeme nerveux central et périphérique), des
isoenzymes également connues sous le nom de cyclooxygénase-1 (COX-1) et cyclooxygénase-2
(COX-2). Ces isoenzymes transforment I’acide arachidonique en prostaglandines et
thromboxanes propres a divers tissus (17, 15). La COX-1 est exprimée de fagon constitutive dans
tous les tissus et est responsable de la synthese des prostaglandines qui maintiennent le
fonctionnement des organes, protegent I’intégrité de la muqueuse gastrique et produisent du
thromboxane synthétisé par les plaquettes qui, a son tour, est responsable de I’agrégation
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plaquettaire et de la vasoconstriction (18). Durant le processus inflammatoire, la COX-2 est
induite, permettant la synthese des prostaglandines qui médient la douleur et I’inflammation19.
La COX-2 est également présente de maniére constitutive dans les reins et I’endothélium
vasculaire (15). Ce mode d’action permet de comprendre les réactions indésirables signalées lors
de traitement par I’AAS ou d’autres AINS.

Pharmacodynamie

Conformément a la classification des AINS, I’ibuproféne a un effet anti-inflammatoire a des
doses plus élevées (20). Des doses uniques plus faibles d’ibuproféne pour adultes en vente libre
(200 mg a 400 mg) permettent de soulager la douleur d’intensité lIégére ou modérée (21, 22, 23,
24, 25) et de réduire la fievre (26, 27, 28). L’activité antipyrétique ou analgésique de
I’ibuproféne, semblable a celle de I’acide acétylsalicylique, le prototype de cette classe, se
produit a des doses plus faibles que celles nécessaires aux effets anti-inflammatoires, qui
exigeraient une administration prolongée de doses individuelles plus élevées (16).

Des études cliniques indiquent que I’effet clinique peut durer jusqu’a 8 heures pour la fiévre et
jusqu’a 6 heures pour la douleur.

Pharmacocinétique

Absorption

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

Distribution

L’ibuproféne, comme la plupart des médicaments de la méme classe, se lie en grande partie aux
protéines (> 99 % de liaison a 20 mcg/mL) (29, 30). La distribution tissulaire de I’ibuproféne est
également importante chez les humains. Des études comparant les niveaux de liquide synovial
aux concentrations sériques indiquent que I’état d’équilibre est atteint environ trois a cing heures
apres I’administration du médicament (31).

Metabolisme

L’ibuproféne est rapidement métabolisé par oxydation et glucurono-conjugaison; tous les
métabolites inactifs sont généralement excrétes dans I’urine dans les 24 heures suivantes. Moins
de 10 % de la dose est excrétée dans I’urine sous forme inchangée (8).

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

Populations et états pathologigues particuliers
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Gériatrie
Des études n’ont révélé aucune modification cliniguement significative de la pharmacocinétique
de I’ibuproféne chez les personnes agées (32).

Insuffisance hépatique

La pharmacocinétique de I’ibuproféne a aussi été étudiée chez des patients souffrant d’une
maladie alcoolique du foie et ayant une fonction hépatique moyenne a médiocre. Les résultats
indiquent que cette maladie ne modifierait pas considérablement les parameétres cinétiques du
foie, méme s’il s’agit du principal organe du métabolisme de I’ibuproféene (33).

ENTREPOSAGE ET STABILITE

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

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Sans objet

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Les COMPRIMES D’IBUPROFENE 200 mg sont disponibles de couleurs rouge-brun, ronds,
biconvexes, enrobés, portant I’inscription « 200 » et « IBU » d’un c6té et aucune inscription de
I’autre c6té. Disponibles dans des bouteilles de 24, 30, 50, 60, 120, 150, 250 et 500 comprimes.

Les CAPLETS D’IBUPROFENE 200 mg sont disponibles de couleurs rouge-brun, ronds,
biconvexes, enrobés, portant I’inscription « 200 » et « IBU » d’un c6té et aucune inscription de
I’autre c6té. Disponibles dans des bouteilles de 24, 30, 50, 60, 120, 150, 250 et 500 comprimes.

Les COMPRIMES D’IBUPROFENE et les CAPLETS D’IBUPROFENE contiennent 200 mg
d’ibuproféne ainsi que les ingrédients non médicinaux suivants par ordre alphabétique : Acide
stérique, amidon, amidon prégélatinise, dioxyde de silicone colloidal, dioxyde de titane,
glycolate d’amidon sodique, oxyde de fer rouge, polyalcool de vinyle, polyéthyléne glycol,
povidone et talc.

Les caplets d’ IBUPROFENE EXTRA FORT 400 mg sont disponibles de couleurs rouge-brun,
sous forme arrondies, enrobés, portant I’inscription « IBU 400 » d’un c6té et aucune inscription
de I’autre coté. Disponibles dans des bouteilles de 16, 32, 72 et 144 comprimés.
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Les caplets d’ IBUPROFENE EXTRA FORT contiennent 400 mg d’ibuproféne ainsi que les
ingrédients non médicinaux suivants par ordre alphabétique : Acide stérique, amidon, amidon
prégélatinise, dioxyde de silicone colloidal, dioxyde de titane, glycolate d’amidon sodique,
oxyde de fer rouge, polyalcool de vinyle, polyéthyléne glycol, povidone et talc.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENT SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Nom propre : Ibuprofene

Nom chimique : acide 2 - (p-isobutylphényl) propionique
Formule moléculaire : C13H1802

Masse moléculaire : 206,28 g/mol

Formule développée :

CH,
OH
CH,
O
H,C
Propriétés physicochimigues
Description : L’ibuproféne est une poudre blanche cristalline avec une odeur

caractéristique et un gout prononce.

Solubiliteé : Ce compose est relativement soluble dans I’eau, trés soluble dans
I’alcool et dans des solvants organiques.

pKa: Le pKa de I’ibuproféne est de 5,2.

Point de fusion : Ses points de fusions sont entre 75 °C a 75,5 °C.
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ESSAIS CLINIQUES

Etudes comparatives de biodisponibilité

Une étude comparative de biodisponibilité a une seule dose, a I’insu, randomisée, croisée en
deux périodes et deux séquences a été effectuée avec les comprimés de IBUPROFENE EXTRA
FORT 400 mg contre les produits de référence canadien, Super Fort MOTRIN IBMP (ibuproféne)
comprimés de 400 mg (1 x 400 mg) chez 25 sujets adultes sains de sexe masculin dans des
conditions de jeline. Les données de biodisponibilité ont été mesurées et les résultats sont
présentés dans le tableau suivant :

Ibuproféne
(1 x 400 mg comprimés)
De données mesurées
Sans correction de puissance
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)

A . N Rapport des moyennes Intervalle de confiance
Parametre Test Reference géométrigues (%) 90 %
AUC+ 111,474 114,351 97,48 94,61 - 100,45

(mcg-h/mL) 113,885 (20,4) | 116,568 (19,9)

AUC, 116,819 119,820 97,50 94,47 - 100,62
(mcg-h/mL) 119,569 (21,3) | 122,495 (21,3)

Cinax 31,662 37,112 85,31 79,49 - 91,56
(mcg/mL) 31,996 (15,3) | 37,860(19,9)

Tma® 1,25 0,83

(h) (0,83 -4,00) (0,50 - 2,50)

Tyt 2,15 (12,4) 2,20 (10,9)

(h)

H oM w —+

IBUPROFENE EXTRA FORT400 mg comprimés
Super Fort Motrin IBMP 400 mg comprimés, McNeil, (Guelph, Canada)
Exprimé sous forme de médiane (étendue) seulement.
Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (CV %) seulement
Basée sur I’évaluation par plus petit carré

L’efficacité de I’ibuproféne comme analgésique et antipyrétique a été démontrée dans une
variété d’études cliniques et de modeéles de douleur.

Douleur dentaire

Chez les adultes, les effets d’un médicament sur la douleur ressentie aprés une extraction
dentaire servent de modele standard pour le soulagement de la douleur d’intensité légere ou
modéree. Il a été clairement démontré que I’ibuproféne a 200 mg et & 400 mg permet un
soulagement de la douleur significativement supérieur au placebo. Lorsqu'il est comparé aux
analgesiques « de référence » vendus sans ordonnance, I’ibuproféne a 200 mg s’est révelé
comparable a I’AAS a 650 mg (21,41).

COMPRIMES D’IBUPROFENE, CAPLETS D’IBUPROFENE IBUPROFENE EXTRA FORT Monographie de produit Page

24 of 42



Mal de gorge et otalgie (modéles pédiatrigues)

Chez les enfants agés de 6 a 12 ans, I’ibuprofene a 10 mg/kg s’est révéle efficace pour soulager
la douleur dans un modéle de mal de gorge, que ce soit pour une douleur postopératoire
(amygdalectomie) (42) ou pour une pharyngite causée par une infection des voies respiratoires
superieures (43).

On a effectué des essais cliniques controlés afin de comparer I’ibuprofene (5 et 10 mg/kg) et
I’acétaminophéne (12,5 mg/kg) chez des enfants agés de 5 a 12 ans souffrant de maux de gorge
probablement causés par une otite moyenne aigué. Les trois traitements actifs ont procuré un
soulagement notable de la douleur comparativement au placebo dans les 1 a 2 heures ayant suivi
I’administration et ont eu une durée d’action maximale de 6 heures. On n’a observé aucune
différence statistiguement significative entre les trois traitements actifs quant au degré d’effet
antalgique maximal, malgré le fait qu’on ait relevé une tendance en faveur de I’ibuprofene a

10 mg/kg. L’ibuproféne a 5 mg/kg a eu un effet antalgique comparable a celui de
I’acétaminophene a 12,5 mg/kg. L’ibuproféne a 10 mg/kg a eu un effet antalgique supérieur a
celui de I’acétaminophéne a 12,5 mg/kg entre 3 et 6 heures apres I’administration. Un schéma
posologique pédiatrique a été mis au point pour I’ibuproféne pour enfants sur la base d’une dose
d’ibuproféne d’environ 7,5 mg/kg de poids corporel.

Dysménorrhée

Les AINS, comme I’ibuprofene, qui inhibent la synthese des prostaglandines, sont
particulierement indiqués pour la prise en charge de la dysménorrhée primaire. On pense
maintenant que les douleurs menstruelles découlent d’une activité utérine anormale, causée par
une augmentation de la synthese et de la libération des prostaglandines endométriales au moment
des menstruations.

Plusieurs essais cliniques appropries et bien contrdlés ont fourni des preuves substantielles de
I’innocuité et de I’efficacité de I’ibuproféne (a des doses de 200 a 400 mg) pour le soulagement
de la douleur des crampes menstruelles (44, 45, 46).

Un sommaire des essais portant sur I’ibuproféne dans le traitement de la dysménorrhée révele
qu’une dose de 400 mg est habituellement administrée. Le peu d’études portant sur une dose de
200 mg indiquent que I’ibuproféne a 200 mg et a 400 mg s’avere supérieur a I’AAS a 650 mg
(47).

Douleurs ostéoarthritiques

Plusieurs études cliniques contrdlées menées chez des adultes ont fourni des preuves
substantielles de I’innocuité et de I’efficacité de I’ibuproféne (a des doses inférieures ou égales a
1 200 mg par jour) pour le soulagement de la douleur liée a I’arthrose (48, 49, 50, 51,52).
Ensemble, ces etudes appuient I’indication de soulagement temporaire de la douleur mineure liee
a I’arthrite, et appuient, conjointement avec les études a dose unique portant sur I’analgésie,
I’indication plus vaste de soulagement temporaire des maux et des douleurs mineurs.
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Céphalées

L’ibuproféne s’est également avéré efficace dans la prise en charge des céphalées. L’efficacité de
I’ibuprofene a 200 mg s’est réveélée significativement supérieure a celle du placebo et de I’AAS a
650 mg pour le traitement des céphalées de tension (24). Aucune différence dans la fréquence
des effets secondaires n’a été observée dans les groupes de traitement. Des résultats semblables
ont été obtenus dans une étude menée aupres de patients ayant fréquemment des céphalées en
casque et ayant été orientés vers une clinique de céphalées (53).

Lésions des tissus mous

Plusieurs études documentent également I’efficacité des doses analgésiques d’ibuproféne dans le
traitement des Iésions des tissus mous, comme les douleurs musculaires et les blessures sportives
(54,55).

Fiévre

Des études portant sur son efficacité dans la prise en charge de la fievre chez les adultes et les
enfants démontrent que I’ibuproféne est un antipyrétique efficace (26, 27, 28, 56,57), dont la
durée d’action peut s’étendre jusqu’a huit heures lorsqu’une dose de 7,5 mg/kg est administrée.

Des essais cliniques contrdlés visant a comparer des doses de 5 a 10 mg/kg d’ibuproféne et de 10
a 15 mg/kg d’acétaminophene ont été menés aupres d’enfants agés de six mois a 12 ans ayant de
la fievre principalement provoquée par des maladies virales. Dans le cadre de ces études, peu de
différences ont été observées entre les traitements quant a la réduction de la fievre durant la
premiére heure; une réduction optimale de la fievre a été observée dans les deux a quatre heures
suivant I’administration. Certaines données indiquent que la dose la plus élevée d’ibuproféne (10
mg/kg) a permis une durée prolongée de I’effet (de six a huit heures), et qu'elle était plus efficace
chez les enfants dont la température de base était plus élevée (supérieure a 102,5 °F/39,1 °C).
Cependant, le nombre de patients n’était pas suffisant pour tirer des conclusions définitives.
Chez les enfants dont la température de base était inférieure ou égale a 102,5 °F (39,1 °C), les
deux doses d’ibuproféne et celle d’acétaminophéne se sont révélées aussi efficaces quant a leur
effet maximum.

Un essai clinique contrdlé visant a comparer une dose unique d’ibuproféne a 7,5 mg/kg a une
dose d’acétaminophene a 12,5 mg/kg a démontré la supériorité de I’ibuproféne sur une période
de huit heures.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Etudes chez I’animal

Pharmacodynamie
Bien qu’on ne connaisse pas exactement le mode d’action de I’ibuprofene, le mode d'action
généralement reconnu est I’inhibition de la synthése des prostaglandines. L’inhibition de la
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biosynthese de la prostaglandine prévient la sensibilisation des tissus induite par les
prostaglandines a d’autres médiateurs de I’inflammation, de la douleur et de la thermorégulation,
ce qui explique I’effet de I’ibuprofene et des autres AINS contre la douleur, I’inflammation et la
fievre (16).

L’inhibition de la synthése des prostaglandines causée par I’ibuproféne a été démontrée dans
plusieurs modéles expérimentaux différents : microsomes de la vésicule séminale de taureau
(34), estomac, duodénum, rein et cerveau de rats (35), préparations microsomales de cerveau et
de partie médullaire du rein de lapins (36).

L’efficacité analgésique de I’ibuproféne a été démontrée dans plusieurs modéles animaux :
contorsions induites par la phénylbenzoquinone et I’acétylcholine chez la souris, test de Randall-
Selitto (patte enflammeée) chez le rat, test de la plaque chauffante chez la souris et de I’arthrite
induite par un adjuvant chez le rat (37, 38,39).

L’effet antipyrétique de I’ibuproféne a été démontré chez des rats présentant une pyrexie induite
par de la levure (37, 38,39).

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

Des études menées chez des rats indiquent que I’ibuproféne est principalement absorbé dans
I’intestin, et que son absorption est limitée dans I’estomac. Des études a dose unique
d’ibuproféne radiomarqué au **C menées chez des rats, des lapins et des chiens révélent des taux
d’absorption rapide (40).

Des études sur la distribution tissulaire menées chez des rats démontrent, apres I’administration
d’une dose unique ou de doses répétées de 20 mg/kg d’ibuproféne radiomarqué au *C, une vaste
distribution et une accumulation de radioactivité dans la thyroide, les glandes surrénales, les
ovaires, et les tissus adipeux et cutanés. Des concentrations plasmatiques semblables ont aussi
été observées lors du passage transplacentaire de I’ibuproféne chez des rates gravides et des
feetus (40) s’établissait a 96 % chez les rats, a 99 % chez les chiens, a 95 % chez les babouins et
a 95 % chez les humains (29).

Quatre métabolites de I’ibuproféne ont été observés dans le plasma des lapins, trois dans celui
des rats, aucun dans celui des chiens, deux dans celui des babouins et deux dans celui des
humains; le foie serait le principal organe de métabolisme (40,29). Différents taux d’excrétion
urinaire et fecale des métabolites ont éte observés, indiquant la variabilite spécifique des ratios
d’excrétion biliaire et rénale.

Etudes chez I’étre humain
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Pharmacodynamie

Effet de I’ibuproféne sur le temps d’agrégation des plaguettes, le temps de saignement et le
temps de coagulation chez des volontaires sains

Des données expérimentales indiquent que I’ibuprofene pourrait inhiber I’effet d’une faible dose
d’AAS (81 a 325 mg par jour) sur I’agrégation plaquettaire, lorsque ces deux médicaments sont
utilisés en concomitance. Dans une étude, on a observé une diminution de I’effet de I’AAS sur la
formation de thromboxane et I’agrégation plaquettaire, lorsqu’une dose unique d’ibuproféne a
400 mg était prise dans les huit heures précédant ou les 30 minutes suivant I’administration
d’AAS a libération immédiate. Toutefois, les limites de ces données et les incertitudes
concernant I’extrapolation des données ex vivo sur la situation clinique font en sorte qu’aucun
effet d’importance clinique n’est considéré comme probable pour I’utilisation occasionnelle de
I’ibuproféne.

Pharmacocinétique

La pharmacocinétique de I’ibuproféne a aussi été étudiée chez les humains. Bien qu’il existe peu
de données cliniquement significatives de variations cinétiques liées a I’age chez les enfants
fébriles agés de trois mois a 12 ans (58), certaines différences ont été observées entre les
parameétres pharmacocinétiques du volume de distribution et de clairance chez les adultes et les
enfants (59).

Absorption
Des études in vivo indiquent que I’ibuproféne est bien absorbé par voie orale et que sa

concentration plasmatique maximale est généralement atteinte une a deux heures apres son
administration. Une dose orale unique de 200 mg administrée a six hommes en bonne santé et a
jeun dans le cadre d’une étude a entrainé une concentration plasmatique maximale de 15,0
mcg/mL apreés 0,75 heure (12). Dans le cadre d’une autre étude, une dose orale unique de 400 mg
administrée a des humains a entrainé une concentration sérique maximale de 31,9 + 8,8 mcg/mL,
0,5 heure aprés son administration; les concentrations sériques ont diminué a 1 mcg/mL 16
heures apres son administration (13). Des concentrations sériques et des délais avant I’atteinte de
concentrations maximales (une ou deux heures aprés I’administration) comparables ont été
confirmés par d’autres études portant sur des doses de médicaments solides de 200 mg et de 400
mg (60,31). Dans une étude a doses multiples portant sur I’administration d’un comprimé
d’ibuproféne a 200 mg trois fois par jour pendant deux semaines, aucun signe d’accumulation
d’ibuproféne n’a été observé (29).

Distribution

L’ibuproféne, comme la plupart des médicaments de la méme classe, se lie en grande partie aux
protéines (> 99 % de liaison a 20 mcg/mL) (29,30). Selon des données sur I'administration par
voie orale, le volume de distribution de I’ibuproféne change en fonction de I’age ou de la fiévre.
Le volume de distribution des enfants fébriles de moins de 11 ans est d’environ 0,2 L/kg, tandis
que celui des adultes est d’environ 0,12 L/kg. La signification clinique de ces résultats est
inconnue (59). La distribution tissulaire de I’ibuproféne est également importante chez les
humains. Des études comparant les niveaux de liquide synovial aux concentrations sériques
indiquent que I’état d’équilibre est atteint environ trois a cing heures apreés I’administration du
médicament (31).
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Métabolisme

L’ibuproféne est fortement métabolisé par les humains — on en retrouve environ 84 % dans
I’urine, principalement sous forme de métabolites conjugués « hydroxy » et « carboxy », et
seulement environ 1 % est excrété sous forme inchangée dans I’urine (8). On a constaté que les
deux principaux métabolites de I’ibuproféne chez les humains n’avaient aucune activité dans le
test d’érytheme aux rayons ultraviolets chez les cobayes et dans le test de contorsions induites
par I’acétylcholine chez les souris, a des doses de 10 mg/kg et de 15 mg/kg respectivement (38).

Elimination

L’ibuproféne est rapidement métabolisé et éliminé dans I’urine. L’ibuproféne est presque
complétement excrété dans les 24 heures suivant I’administration de la derniére dose. Sa courbe
d’élimination plasmatique en fonction du temps est biphasique et a une demi-vie d’environ deux
heures. Bien qu’aucune différence n’ait été observée entre le taux ou la demi-vie d’élimination
terminale des enfants et des adultes, un changement de la clairance totale lié a I’4ge ou a la fievre
a été démontré (59). Cela indique que la différence observée quant a la clairance est attribuable
aux différences de volume de distribution de I’ibuprofene, comme il est décrit ci-dessus. La
pertinence clinique de ces différences quant a la clairance est inconnue, méme si de nombreuses
expériences cliniques sur I’ibuproféne menées aupres des enfants (utilisant une gamme
posologique appropriée de 5 a 10 mg/kg) ont révélé une grande marge d’innocuité.

MICROBIOLOGIE

Sans objet.

TOXICOLOGIE

Des études sur la toxicité ont été menées chez diverses espéces, notamment chez les souris, les
rats, les lapins, les cobayes et les chiens beagle.

Etudes de toxicité aigué

Des études de toxicité aigué a dose unique révelent que I’ibuprofene, a des doses létales,
provoque la dépression du systéme nerveux central des rongeurs et que les fortes doses sont
ulcérogénes chez les rongeurs et les autres especes animales. Une ulcérogenése peut survenir
apres une administration orale ou parentérale, indiquant que le mécanisme comporte un
composant systémique et topique.

La toxicité aigué de I’ibuproféne chez les rongeurs a été examinée dans plusieurs modeles.

Des doses graduées uniques d’ibuprofene ont été administrées par intubation orale ou par
injection intrapéritonéale ou sous-cutanée a des groupes de 10 souris albinos males et de 10 rats
albinos males. Des réactions marquées ont été observées et des décés ont été enregistrés sur une
période de 14 jours. Les valeurs de la DLso déterminees par cette méthode étaient de 800 mg/kg
par voie orale et de 320 mg/kg par voie intrapéritonéale chez les souris, et de 1 600 mg/kg par
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voie orale et de 1 300 mg/kg par voie sous-cutanée chez les rats. On a noté des signes aigus
d’intoxication, notamment une prostration chez les souris, ainsi qu’une sédation, une prostration,
la perte du réflexe de redressement et des difficultés respiratoires chez les rats. Le déces est
survenu dans les trois jours suivant I’apparition d'ulcéres gastriques perforés chez les souris et
d'ulceres intestinaux chez les rats, quelle que soit la voie d’administration (40).

Des valeurs de la DLso semblables observées dans d’autres souches de rats et de souris sont
résumées dans le tableau ci-dessous (tableau 1).

Tableau 1 — Toxicité aigué chez les rongeurs (DLso)

Espéces Voie d’administration Intervalle de DLso
(mg/kg)

Souris albinos (037 Orale 800-1 000
Intrapéritonéale 320

Rats albinos “0 Orale 1600
Intrapéritonéale 1300

Rats Sprague-Dawley € 1050

Rats Sprague-Dawley € 1000

Dans une étude visant a comparer plusieurs AINS, y compris I’ibuprofene, des rats males ont été
sacrifiés, et leur estomac a été retiré et examiné afin de relever la présence d’ulcéres, et ce, trois
ou 24 heures aprés I’administration orale de diverses doses uniques d’ibuproféne (63). Un score
moyen a éte calculé, au moyen d’une méthode de notation standard, pour chaque groupe exposé
a une dose différente, et le potentiel ulcérogene correspondait a une dose ulcérogéne minimale.
La dose ulcérogéne orale minimale d’ibuprofene chez les rats était de 6 a 13 mg/kg.

Un autre groupe a étudié la production des lésions gastro-intestinales chez les rats, en comparant
les doses ulcérogenes d’ibuproféne et d’autres AINS aprés I’administration orale ou
intraveineuse (62). Toutes les expériences ont été menées sur des rats Long-Evans males et
femelles. Les animaux étaient a jeun depuis huit heures lors de I’administration du médicament.
Apres le traitement, ils ont été nourris selon leur régime alimentaire normal, puis ils ont été
sacrifiés aprés 17 heures. La muqueuse gastrique et intestinale a été examinée pour déceler la
présence d’ulcéres. La dose ulcérogéne (DUso) a été calculée chez 50 % des animaux traités. La
DUso, apres I’administration par voie orale et intraveineuse d’ibuproféne, a été établie a 70
mg/kg et a 210 mg/kg respectivement. La DUso présente dans I’intestin était de 88 mg/kg apreés
I’administration par voie orale et de 172 mg/kg aprées I’administration par voie intraveineuse.
Selon un indice de gravité, les lésions gastriques étaient plus graves lors de I’administration par
voie orale que lors de I’administration par voie intraveineuse a toutes les doses testées.

Les études sur le potentiel ulcérogéne de I’ibuprofene sont résumées dans le tableau 2 ci-dessous.
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Tableau 2 — Etudes a dose unique sur I’'ulcérogenése chez les rongeurs

Espéces Voie DUso* (mg/kg) DUM** (mg/kg)
Rats Long-Evans €2 Oral 70 50
v 210 -
Rats Sprague-Dawley €2 Oral - 6-13

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

La toxicité aigué a aussi été étudiée chez les chiens.

Diverses doses orales uniques d’ibuproféne ont été administrées a des chiens; un examen
hématologique et des analyses biochimiques du sang et de I’urine ont ensuite été effectués, ainsi
qu’un examen des selles afin de vérifier si elles contenaient du sang occulte (40). Un examen
macroscopique des principaux organes a été effectué apres que les animaux ont éte sacrifiés.
Aucun effet nocif n’a été observé apres I’administration de doses de 20 mg/kg ou 50 mg/kg. Des
doses orales supérieures ou égales a 125 mg/kg ont causé des vomissements, de la diarrhée, de
I’albuminurie, des pertes de sang dans les selles et des érosions dans I’antre et le pylore
gastriques.

Etudes de toxicité a doses multiples

Des études a doses multiples sur I’ulcérogénicité de I’ibuprofene ont également été menées.

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

Dans I’une de ces études typiques, on a administré par voie orale des AINS comparatifs a des
rats Long-Evans, une fois par jour pendant cing jours (62). La muqueuse gastrique et du petit
intestin a ensuite été examinée pour déceler la présence d’ulcéres. La DUso, la DUM et le ratio
de puissance des médicaments a I’étude ont été calculés. Les doses ulcerogénes minimales
d’ibuproféne étaient de 25 mg/kg pour I’estomac et de 50 mg/kg pour I’intestin.

Des études a doses multiples semblables sur le potentiel ulcérogéne de I’ibuprofene sont
résumees dans le tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3 - Etudes de toxicité a doses orales multiples

Espéces Dose quotidienne Durée Facteur ulcérogene
Rats albinos ¢4 400 mg/kg 30 heures Ulcéres chez 100 % des rats
Rats albinos €7 4 jours DUso = 455 mg/kg/jour
DU,g = 240 mg/kg/jour
Rats Long-Evans ©2 5 jours DUM = 25-50 mg/kg/jour
Rats Sprague-Dawley ©° 5,8-225 mg/kg 10 jours Aucun
Rats albinos “0 7,5 mg/kg 26 semaines Aucun
180 mg/kg 26 semaines Ulceéres chez 20 % des rats
Chiens “0 4 mg/kg 30 jours Aucun
8 mg/kg 30 jours 100 %
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Espéces Dose quotidienne Durée Facteur ulcérogéne
16 mg/kg 30 jours 100 %

En général, aucun autre systéeme d’organes n’a été grandement affecté par ces études sur
I’administration prolongée. Dans une étude d’une durée de 30 jours (66), les concentrations
sériques de transaminases étaient pratiqguement deux fois plus élevées chez les rats Wistar
recevant 157 mg/kg d’ibuproféne par jour que chez ceux faisant partie d'un groupe témoin non
traité. Dans le cadre de cette méme étude, les doses plus faibles d’ibuproféne n’ont eu aucun
effet important sur I’activité de ces enzymes.

Des études sur la toxicité a long terme chez les chiens n’ont révélé aucun signe macroscopique
ou clinique de toxicité a des doses de 4, 8 ou 16 mg/kg par jour pendant 30 jours (40).
Cependant, I’autopsie a montré des ulceres ou des érosions gastriques chez les chiens ayant recu
des doses de 8 ou de 16 mg/kg par jour. Aucune lésion n’a été observée chez les chiens ayant
recu une dose de 4 mg/kg par jour.

Dans le cadre d’une évaluation plus détaillée de la toxicité a long terme de I’ibuproféne chez les
chiens, on a examiné les effets de I’administration de doses orales de 0, 2, 4 et 26 mg/kg par jour
sur une période de 26 semaines (40). Des analyses d'échantillons de sang, d’urine et de matiéres
fécales ont été effectuées périodiqguement. Un examen histologique des organes et des tissus
sélectionnés a ete effectué a la fin de I’étude. Au cours des 26 semaines, certains signes
réversibles de troubles gastro-intestinaux, caractérisés par des vomissements fréquents, de la
diarrhée, le passage occasionnel de sang frais et une perte de poids, sont survenus chez deux
chiennes, mais pas chez des chiens recevant 16 mg/kg d’ibuproféne. Du sang occulte a été décelé
de facon irréguliére dans les echantillons de matieres fécales. Par contre, les résultats aux
analyses d’urine et aux tests de la fonction hépatique, ainsi que les valeurs biochimiques
sanguines et hématologiques, n'ont pas été modifiés de facon importante. Les résultats a
I’examen macroscopique des organes étaient normaux, sauf en ce qui concerne les lésions
ulcératives du tractus gastro-intestinal chez tous les chiens ayant recu 16 mg/kg par jour. Aucun
effet indésirable ni dommage gastro-intestinal n’ont été signalés chez les chiens ayant recu 2 et 4
mg/kg par jour.

Cancérogénicité

Dans le cadre d’une étude visant a évaluer le potentiel cancérogene de I’ibuproféne, on a
administré une dose minimale de 100 mg/kg par jour a des souris pendant 80 semaines et de

60 mg/kg par jour a des rats pendant deux ans (67). Le pourcentage des animaux présentant des
tumeurs de tous les types n’était pas différent de celui du groupe témoin. Les études confirment
que I’ibuproféne ne provoque pas de tumeurs du foie ou d’autres organes chez les rats et les
souris. De plus, malgré un traitement prolongé, aucune autre lésion hépatique induite par des
médicaments n’a eté observée chez les deux especes.

Etudes sur la tératogénicité et la reproduction

Des études sur la tératogénicité de I’ibuprofene ont été menées chez les lapins et les rats (40).
Les résultats des expériences indiquent que I’ibuprofene n’est pas tératogéne lorsqu’il est
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administré a des doses toxiques aux lapins, et qu’il n’a aucun effet embryotoxique ou tératogéene
chez les rates gravides lorsqu’il administré a des doses ulcérogenes.

Les effets de I’ibuproféne sur les bandes circulaires du canal artériel du feetus d’agneau indiquent
que I’exposition peut causer la contraction du canal artériel (68). Un tel effet peut étre anticipé en
raison des propriétés connues d’inhibition des prostaglandines de I’ibuproféne.
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

COMPRIMES D’IBUPROFENE
Comprimés d’ibuproféne, USP
Comprimés de 200 mg

CAPLETS D’IBUPROFENE
Comprimés d’ibuprofene, USP
Caplets de 200 mg

IBUPROFENE EXTRA FORT
Comprimés d’ibuproféne, USP
Caplets de 400 mg

La présente notice est la troisiéme partie de la « monographie
de produit » publiée a la suite de I’approbation de la vente au
Canada des COMPRIMES D’IBUPROFENE, CAPLETS
D’IBUPROFENE et IBUPROFENE EXTRA FORT et
s’adresse tout particulierement aux consommateurs. La notice
est un résumeé qui ne donne pas tous les renseignements sur les
produits COMPRIMES D’IBUPROFENE, CAPLETS
D’IBUPROFENE et IBUPROFENE EXTRA FORT.
Consultez votre médecin ou votre pharmacien pour toute
question sur le médicament.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :

Etant donné que le degré de douleur de chacun est différent,
COMPRIMES D’IBUPROFENE, CAPLETS D’IBUPROFENE
et IBUPROFENE EXTRA FORT offrent deux concentrations
pour le soulagement de la douleur congues pour répondre a vos
besoins. Les produits COMPRIMES D’IBUPROFENE,
CAPLETS D’IBUPROFENE et IBUPROFENE EXTRA FORT
sont disponibles a deux dosages différents, soit COMPRIMES
D’IBUPROFENE, CAPLETS D’IBUPROFENE (200 mg) et
IBUPROFENE EXTRA FORT (400 mg).

Les produits COMPRIMES D’IBUPROFENE, CAPLETS

D’IBUPROFENE et IBUPROFENE EXTRA FORT permettent

un soulagement rapide et efficace de la DOULEUR causée par :

o les maux de téte (y compris les migraines et les céphalées de
tension d’intensité I1égére ou modérée)

o |es crampes menstruelles

e |es maux de dents (douleur dentaire), y compris ceux
ressentis apres une extraction dentaire

e I’inflammation liée a I’arthrite, au claquage musculaire et aux
entorses musculaires, et les douleurs musculaires, osseuses et
articulaires, y compris une dorsalgie

COMPRIMES D’IBUPROFENE, CAPLETS D’IBUPROFENE
et IBUPROFENE EXTRA FORT combattent aussi efficacement
la fiévre et permet un soulagement des douleurs et des maux
causes par le rhume et la grippe.

Des études cliniques ont montré qu’il offre un soulagement
durable allant jusqu’a huit heures pour la fiévre et jusqu’a six
heures pour la douleur.

Les effets de ce médicament :

COMPRIMES D’IBUPROFENE, CAPLETS D’IBUPROFENE
et IBUPROFENE EXTRA FORT agit rapidement et s’attaque a
la source de la douleur.

L’ibuproféne appartient a la classe des médicaments appelés anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS). Les AINS agissent dans
I’organisme en bloquant la production de substances appelées
prostaglandines, lesquelles jouent un réle dans I’apparition de la
douleur et de I’inflammation.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce

médicament :

COMPRIMES D’IBUPROFENE, CAPLETS D’IBUPROFENE

et IBUPROFENE EXTRA FORT ne doivent pas étre utilisés si :

e vous prenez de I’acide acétylsalicylique (AAS) ou tout autre
anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), incluant tout autre
produit & base d’ibuproféne.

e vous étes allergique ou avez déja eu une réaction allergique a
I’ibuprofene, a I’acide acétylsalicylique (AAS), a d’autres
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou aux
salicylates, ou a I’'un des ingrédients de sa préparation (voir
Ingrédients non médicinaux ci-dessous). Les réactions
allergiques peuvent comprendre I’urticaire, les difficultés
respiratoires, attaque, rougeur de la peau, I’éruption cutanée,
cloque, I’enflure du visage ou de la gorge ou un collapsus
soudain.

e vous présentez des polypes nasaux (excroissances a I’intérieur
du nez) ou des manifestations allergiques, y compris les
suivantes : asthme, anaphylaxie (réaction anaphylactique
grave et soudaine pouvant causer la mort), urticaire, rhinite
(un nez bouché ou qui coule peut étre un signe d’allergie),
éruption cutanée ou tout autre symptéme allergique.

e on vous a diagnostiqué une tension artérielle élevée ou une
maladie coronarienne grave.

o vous souffrez de déshydratation (perte hydrique importante)
en raison de vomissements, de diarrhée ou d’une hydratation
insuffisante.

e vous avez un ulcére gastrique actif ou récurrent, des
saignements gastro-intestinaux (GI) ou une maladie
intestinale inflammatoire active (p. ex., maladie de Crohn,
colite).

o vous souffrez d’une maladie grave affectant le foie ou les
reins.

o vous souffrez de lupus érythémateux disséminé.

e vous étes dans votre troisiéme trimestre de grossesse.

e vous étes sur le point de subir une chirurgie cardiaque ou
vous venez de subir une chirurgie cardiaque.

L’ingrédient médicinal est :
Ibuprofene

Les ingrédients non médicinaux sont :

Les COMPRIMES D’IBUPROFENE, et les CAPLETS
D’IBUPROFENE 200 mg contiennent les ingrédients non
médicinaux suivants par ordre alphabétique : Acide stéarique,
alcool polyvinylique, amidon, amidon prégélatinisé, dioxyde de
silicone colloidal, dioxyde de titane, glycolate d’amidon sodique,
oxyde de fer rouge, polyalcool de vinyle, polyéthyléne glycol,
povidone et talc.
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IBUPROFENE EXTRA FORT 400 mg contiennent les
ingrédients non médicinaux suivants par ordre alphabétique :
Acide stéarique, alcool polyvinylique, amidon, amidon
prégélatinisé, dioxyde de silicone colloidal, dioxyde de titane,
glycolate d’amidon sodique, oxyde de fer rouge, polyéthyléne
glycol, povidone et talc.

Les formes posologiques sont :

Comprimés : 200 mg
Caplets : 200 mg et 400 mg

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes
Les personnes sujettes aux irritations du tube digestif -
notamment celles ayant des antécédents d’ulcere
gastroduodénal - doivent utiliser ce produit avec prudence.

Gardez ce médicament hors de portée des enfants.

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT d’utiliser
les COMPRIMES D’IBUPROFENE, les CAPLETS
D’IBUPROFENE et IBUPROFENE EXTRA FORT si vous :

o souffrez d’ulcéres d’estomac, d’hypertension artérielle,
d’asthme, d’insuffisance cardiaque, d’une maladie de la
thyroide, d’une maladie rénale ou hépatique, de glaucome, de
diabete, d’alcoolisme, de lupus érythémateux disséminé ou de
toute autre affection ou maladie grave; ou présentez des
antécédents de saignements gastriques.

o prenez des anticoagulants (médicaments qui éclaircissent le
sang), des corticostéroides oraux et d’autres médicaments.

e désirez étre enceinte, ou étes dans votre premier ou deuxieme
trimestre de grossesse.

o étes ageé de plus de 65 ans.

e prenez de I’AAS a faible dose.

o souffrez d’asthme ou avez des polypes nasaux (inflammation
des parois nasales).

o étes déshydraté (perte importante de liquide).

e présentez un trouble de la coagulation (hémophilie,
drépanocytose, etc.).

o souffrez d’une maladie cardiaque.

e présentez des symptdmes urinaires inhabituels (p. ex.,
troubles de la vessie).

e suivez un régime alimentaire particulier (p. ex., a faible
teneur en sodium).

o souffrez d’hyperkaliémie (concentrations élevées de
potassium sanguin).

Il pourrait vous recommander un autre analgésique, comme
I’acétaminopheéne.

Une utilisation continue a long-terme peut augmenter le risque de
crise cardiaque ou d’attaque.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Si vous prenez ce médicament, veuillez en aviser toujours votre
médecin, votre dentiste ou votre pharmacien.

Les médicaments qui sont susceptibles d’interagir avec les
COMPRIMES D’IBUPROFENE, CAPLETS D’IBUPROFENE
et IBUPROFENE EXTRA FORT incluent : I’acide
acétylsalicylique (AAS) ou les autres AINS, les anticoagulants
(médicaments qui éclaircissent le sang), les antihypertenseurs
(médicaments pour la tension artérielle), les diurétiques
(médicament pour augmenter la sécrétion urinaire), les
corticostéroides oraux (glucocorticoides), le lithium, les
hypoglycémiants (médicaments contre le diabéte), le
méthotrexate, la phénytoine, I’acétaminopheéne et la digoxine.

N'utilisez pas ce produit si vous prenez quotidiennement de
I’AAS a faible dose (81 a 325 mg), sans avoir consulté d’abord
un médecin ou un pharmacien. L’ibuproféne peut interférer avec
les bienfaits préventifs de I’AAS.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT \
Dose usuelle :

Pour connaitre la dose appropriée de chaque teneur, consultez le
tableau des posologies et suivez attentivement les instructions.

Des préparations d’ibuproféne sont offertes pour le traitement des
enfants de moins de 12 ans

Teneur Dose
. (mg Dose orale | quotidienne
Produit d’ibuprofene unique maximale
par comprime) (1 200 mg)
COMPRIME§ 6
D’IBUPROFENE, 200 m 1a2 COMDIIMES
CAPLETS g comprimés | I(Fe)ts *
D’IBUPROFENE P
IBUPROFENE
EXTRA EORT 400 mg 1 caplet 3 caplets

La dose orale unique peut étre prise a toutes les 4 a 6 heures, au
besoin.

Ne dépassez pas la dose quotidienne maximale (1 200 mg en

24 heures), sauf sur I’avis d’un médecin. Prenez le médicament
avec de la nourriture ou du lait si vous souffrez de maux
d’estomac légers lors de son utilisation. Les COMPRIMES
D’IBUPROFENE, CAPLETS D’IBUPROFENE et
IBUPROFENE EXTRA FORT ne doivent pas étre pris pendant
plus de cing jours consécutifs pour le soulagement de la douleur
ou pendant plus de trois jours pour le soulagement de la fievre,
sauf sur I’avis de votre médecin ou de votre dentiste.

Utilisez la dose efficace la plus faible pendant la durée la plus
courte possible. Ne prenez pas ce produit si vous prenez de
I’AAS, d’autres produits contenant de I’ibuproféne ou tout autre
médicament contre la fiévre ou la douleur.

Pour une utilisation efficace de ce médicament, & moins d’avis

contraire de votre médecin ou de votre dentiste, NE prenez PAS :

e plus que le nombre recommandé de comprimés, caplets dans
chaque dose unique

e une dose plus souvent qu’a toutes les 4 a 6 heures.
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e ce produit plus longtemps que la période de temps
recommandée.

Surdose :

Si vous croyez avoir pris trop de COMPRIMES
D’IBUPROFENE, CAPLETS D’IBUPROFENE et
IBUPROFENE EXTRA FORT, communiquez
immédiatement avec votre professionnel de la santé, le
service des urgences d’un hopital ou votre centre antipoison
régional, méme si vous ne présentez pas de symptomes.

Dose oubliée :

Prenez la dose oubliée dés que vous vous en rendez compte. Si le
temps est presque venu de prendre la prochaine dose, ne prenez
que celle-ci, en négligeant la dose oubliée. Ne prenez pas deux
doses en méme temps.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE

LES EFFETS SECONDAIRES
Si des symptomes inhabituels ou I’'une des réactions suivantes
surviennent durant le traitement, arrétez de prendre le
médicament et consultez un médecin immédiatement : nausées,
vomissements, douleurs abdominales soudaines ou douleurs
abdominales a long terme avec perte d’appétit et/ou jaunisse
et/ou nouveau début de démangeaisons, diarrhée, brilures
d’estomac, ballonnements ou constipation, rétention liquidienne,
éruption cutanée ou démangeaison, étourdissements, tout
changement de la vision, tintements ou bourdonnements
d’oreilles, vomissements de sang, selles goudronneuses, ictére
(jaunissement des yeux ou de la peau en raison de problémes de
foie).

Si vous avez des étourdissements, une vision trouble ou des
problémes auditifs pendant que vous prenez COMPRIMES
D’IBUPROFENE, CAPLETS D’IBUPROFENE et
IBUPROFENE EXTRA FORT, veuillez faire preuve de
prudence lorsque vous participez a des activités nécessitant de la
vigilance.

L’ibuproféne peut causer des réactions allergiques graves,
notamment les suivantes : respiration sifflante, cedéme du visage,
urticaire, essoufflement, choc ou rythme cardiaque rapide et
irrégulier. Toutes ces réactions peuvent étre graves. Cessez
d’utiliser le produit et obtenez immédiatement des soins
médicaux d’urgence.

Cette liste d’effets secondaires n’est pas complete. En cas
d’effet inattendu en prenant COMPRIMES D’IBUPROFENE,
CAPLETS D’IBUPROFENE et IBUPROFENE EXTRA
FORT, communiquez avec votre médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Comprimés et caplets : Garder a I’abri de la chaleur et de la
lumiere directe et conserver a température ambiante (15 °C a
30 °C).

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupgonnés
d’étre associés avec |’utilisation d’un produit de santé en:

o Visitant le site Web des déclarations des effets
indésirables (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-
canada/declaration-effets-indesirables.html) pour vous
informer sur comment faire une déclaration en ligne, par
courrier, ou par télécopieur; ou

e Téléphonant 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.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS ‘

On peut obtenir ce document et la monographie complete du
produit, rédigée pour les professionnels de la santé, en
communiquant avec le promoteur, Pharmascience Inc. au
1-888-550-6060.

Ce dépliant a été rédigé par :
Pharmascience Inc.
Montréal, Canada

H4P 2T4

www.pharmascience.com

Derniére révision : 28 février 2023
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