INFORMATION POSOLOGIQUE COMPLETE

TYLENOL® Régulier (DIN 00559393)
Comprimés d’acétaminophéne USP a 325 mg

TYLENOL® Régulier, caplets (DIN 00723894)
Comprimés d’acétaminophéne USP a 325 mg

TYLENOL® Extra fort (DIN 00559407)
Comprimés d’acétaminophéne USP a 500 mg

TYLENOL® Extra fort, caplets (DIN 00723908)
Comprimés d’acétaminopheéne USP a 500 mg

TYLENOL®, gélules (DIN 02407612)
Capsules d’acétaminophéne a 325 mg

TYLENOL® Action rapide (DIN 00863270)
Comprimés d’acétaminophéne USP a 500 mg

TYLENOL® Extra fort Dissolution facile (DIN 02549417)
Sachets de poudre d’acétaminophéne a 500 mg (baie)

TYLENOL® Douleurs arthritiques 8 h (DIN 02238885)
Comprimés d’acétaminophéne a libération prolongée a 650 mg

TYLENOL® Muscles et corps (DIN 02246060)
Comprimés a libération prolongée a 650 mg

TYLENOL® Enfants, comprimés a croquer (DIN 02241361)
Comprimés d’acétaminophéne a 160 mg (gomme a bulles et raisin)

TYLENOL® VIT-FONDUS® Enfants (DIN 02347792)
Comprimés d’acétaminopheéne USP a 160 mg (raisin)

TYLENOL® Enfants (DIN 02046040)
Suspension d’acétaminophéne USP a 160 mg/5 ml (fraise et banane, gomme a bulles, raisin, cerise — sans
colorant, et petits fruits — sans colorant)

TYLENOL® Nourrissons (DIN 02046059)
Suspension d’acétaminophéne a 80 mg/ml (cerise et raisin — sans colorant)

TYLENOL® Enfants, Dissolution facile (DIN 02517280)
Sachets de poudre d’acétaminophéne a 160 mg (baie sauvage)

Analgésique / Antipyrétique
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RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Tableau 1 : Renseignements sur le produit

Voie Présentation et teneur | Ingrédients inactifs d’importance clinique
d’administration
Orale Suspension a Sans alcool, gluten, lactose, saccharose, sulfite, ni
80 mg/1 ml tartrazine
Pour obtenir la liste complete des ingrédients inactifs,
voir « Présentation, composition et conditionnement ».
Orale Suspension a Sans alcool, gluten, lactose, saccharose, sulfite, ni
160 mg/5 ml tartrazine
Pour obtenir la liste complete des ingrédients inactifs,
voir « Présentation, composition et conditionnement ».
Orale Comprimé a 160 mg Vit-fondus : sans gluten, saccharose, ni tartrazine;
contient du lactose
Pour obtenir la liste complete des ingrédients inactifs,
voir « Présentation, composition et conditionnement ».
Orale Comprimé a 160 mg Comprimés a croquer (raisin et gomme a bulles) : sans
aspartame, gluten, lactose ni tartrazine; contient du
dextrose
Pour obtenir la liste complete des ingrédients inactifs,
voir « Présentation, composition et conditionnement ».
Orale Comprimé, caplet et Sans gluten, lactose, ni tartrazine
gélule a 325 mg Pour obtenir la liste compléte des ingrédients inactifs,
voir « Présentation, composition et conditionnement ».
Orale Comprimé, caplet et Sans gluten, lactose, ni tartrazine
gélule a 500 mg Pour obtenir la liste complete des ingrédients inactifs,
voir « Présentation, composition et conditionnement ».
Orale Caplet a 650 mg Sans gluten, lactose, ni tartrazine
(325 mg a libération Pour obtenir la liste complete des ingrédients inactifs,
immédiate/325 mg a voir « Présentation, composition et conditionnement ».
libération prolongée)
Orale Poudre a 160 mg ou Sans saccharose; contient du sucralose et du xylitol
500 mg par sachet Pour obtenir la liste complete des ingrédients inactifs,
voir « Présentation, composition et conditionnement ».

Indications et usage clinique : Comme analgésique-antipyrétique pour le soulagement temporaire

de la douleur d’intensité 1égeére a modérée provoquée par de nombreuses affections comme la
douleur musculosquelettique, ainsi que d’autres affections douloureuses telles que la céphalée (y

compris les maux de téte dus a la migraine d’intensité 1égeére a modérée et a la tension), 1’otalgie, les

lombalgies, les douleurs arthritiques, la dysménorrhée, les myalgies et les névralgies.

L’acétaminophene est également indiqué pour I’abaissement symptomatique de la fievre provoquée

par le rhume simple, la grippe et d’autres infections virales ou bactériennes.

Contre-indications : Hypersensibilit¢ a I’acétaminophéne ou aux ingrédients de cette formulation
(voir Présentation, composition et conditionnement). Les réactions allergiques (sous forme
d’éruption cutanée) ou des cas de patients hypersensibles a I’acétaminophéne ont rarement été
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signalés. En régle générale, on maitrise ces manifestations par I’arrét du médicament et, le cas
échéant, par un traitement symptomatique. Ne pas prendre en méme temps que d’autres médicaments
qui contiennent de I’acétaminophéne.

Mises en garde et précautions :

Généralités :

Les adultes et les enfants de 12 ans et plus doivent s’abstenir d’utiliser plus de 4 g d’acétaminophéne
par jour ou d’utiliser plus d’un médicament a base d’acétaminophene a la fois. Les enfants de moins
de 12 ans ne doivent pas recevoir plus que la dose quotidienne maximale indiquée sur 1’étiquette du

produit. Ces limites incluent les associations de produits a base d’acétaminophéne.

Surdosage : Un surdosage (prendre plus que la dose recommandée) peut causer des 1ésions
hépatiques. En cas de surdosage, obtenir de I’aide médicale immédiatement. 1 est essentiel d’obtenir
immédiatement des soins médicaux pour les adultes et les enfants, méme en I’absence de
symptomes.

Tenir hors de la portée des enfants les produits a base d’acétaminophéne.

Les personnes qui consomment régulierement de fortes quantités d’alcool ou qui souffrent d’une
maladie hépatique doivent demander a leur médecin si elles devraient prendre de I’acétaminophéne
ou tout autre analgésique ou antipyrétique. Le médecin devra surveiller étroitement 1’emploi de
I’acétaminophene chez les patients qui souffrent d’une grave affection des reins ou du foie ou en
présence d’alcoolisme chronique. Le médecin devra aviser ses patients qui consomment
réguliérement de fortes quantités d’alcool de ne pas dépasser le schéma posologique de
I’acétaminophéne recommandé car cela pourrait accroitre le risque d’effet hépatique toxique.

On doit conseiller aux patients de cesser I’emploi du produit et de consulter un médecin en cas de
rougeur ou d’cedéme au foyer de la douleur, si les symptomes ne s’atténuent pas ou s’aggravent, si la
douleur ou la fievre persiste ou s’aggrave, si de nouveaux symptdmes apparaissent, notamment une
fievre élevée, une éruption cutanée, des démangeaisons ou une céphalée persistante, car ces
symptomes pourraient étre le signe d’une affection grave nécessitant une consultation médicale.

Il faut s’abstenir de prendre de I’acétaminophéne pendant plus de 5 jours contre la douleur, pendant
plus de 3 jours contre la fiévre ou si de nouveaux symptdmes apparaissent, sans au préalable
consulter un médecin.

Systéme cardiovasculaire :

Produits indiqués pour les adultes :

La prise de paracétamol chez certains adultes souffrant d'hypertension peut entrainer une
augmentation de la tension artérielle (TA)!'3-!1®. Bon nombre d’essais cliniques randomisés (ECR) et
d’études commanditées par des entreprises ont évalué I’effet sur la TA du paracétamol, d’agents
comparatifs et/ou d’un placebo. Les résultats de ces études ne concordent pas; certaines font état
d’une hausse statistiquement significative de la variation de la TA par rapport au départ, au placebo
ou a un agent comparateur! 3114116 ‘alors que d’autres n’ont pas signalé une telle hausse''”"!!. Un
ECR portant sur des sujets atteints d’hypertension et ayant pris du paracétamol a 4000 mg/jour
pendant 14 jours a démontré une augmentation de la TA systolique ambulatoire chez certains sujets;
I’augmentation de la TA systolique ambulatoire moyenne, corrigée pour le placebo, était de
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4,7 mm Hg (IC 295 % : 2,9 4 6,6) '3, Les séquelles cardiovasculaires a long terme n'ont pas été
évaluées dans les ECR sur le paracétamol. Il n'a pas été¢ démontré que de faibles augmentations de la
TA pendant moins de 12 semaines entrainaient une augmentation significative des événements
cardiovasculaires'?*123,

Fonction hépatique :

On observe que le métabolisme plus lent de 1I’acétaminophéne, I’activité accrue du systéme
enzymatique du cytochrome P450 ou les réserves épuisées de glutathion sont, en théorie, des facteurs
de risque pouvant provoquer I’hépatotoxicité associée a I’acétaminophéne chez les patients qui
souffrent d’une affection chronique du foie. Cependant, on a étudié 1’utilisation de I’acétaminophene
chez des adultes et des enfants présentant une vaste gamme d’affections hépatiques, y compris des
variantes de cirrhose, d’hépatite (y compris I’hépatite C), de transformation nodulaire, de fibrose
hépatique congénitale et de déficience en al-antitrypsine. On n’a décelé dans aucune de ces
affections un risque accru d’hépatotoxicité li¢ aux doses d’acétaminophéne présentement
recommandées. Par contre, ces études n’étaient pas suffisamment soutenues pour établir, de fagon
définitive, le degré de risque qui s’y rattache. Les personnes souffrant d’une maladie hépatique
doivent consulter un médecin avant 1’emploi.

Forrest! a comparé le métabolisme de 1’acétaminophéne suivant I’administration d’une dose unitaire
de 1500 mg a des patients en bonne santé, a des patients atteints d’une affection légere du foie et a
des patients présentant une affection hépatique grave. Sur une période de 24 heures, il n’y avait pas
eu dans I’ensemble de différences importantes dans les excrétions urinaires d’acétaminophene et de
glucuronide, de sulfate, de cystéine et des conjugués d’acide mercapturique, ce qui prouve que le
métabolisme de ’acétaminophene était similaire a celui des sujets en bonne santé. Par contre, la
demi-vie d’élimination était considérablement plus longue chez les patients souffrant d’une maladie
hépatique grave.

On a également étudi¢ 'utilisation de 1I’acétaminophene chez des enfants atteints d’ une maladie du
foie. Aprés I’administration d’une dose unitaire (10 mg/kg) d’acétaminophéne, les profils
pharmacocinétiques des patients pédiatriques souffrant d’une affection hépatique 1égere, modérée ou
grave ne différaient pas sensiblement’. Méme si la demi-vie plasmatique de I’acétaminophéne a été
prolongée chez les patients atteints d’une maladie hépatique grave, il n’y avait pas d’écarts
importants dans les excrétions urinaires d’acétaminophéne ou de ses conjugués chez les enfants sur
une période de 36 heures.

Aux doses actuellement recommandées, 1’acétaminophéne constitue un choix analgésique
convenable pour les patients souffrant d’une maladie hépatique chronique stable si on I’utilise sous
surveillance médicale.

L’acétaminopheéne peut provoquer de I’hépatotoxicité dans des situations de surdosage volontaire (p.
ex., tentative de suicide), de surdosage involontaire (p. ex., surdosage survenant lorsque le
soulagement de la douleur n’est pas suffisant), d’utilisation simultanée de préparations multiples a
base d’acétaminophéne, de surdosage accidentel ou, dans des cas trés rares, suivant I’administration
des doses recommandées, bien que la causalité n’ait pas encore été déterminée. La réaction
hépatotoxique peut étre sévere et mettre en jeu la vie du patient. Parmi les symptomes qui peuvent se
manifester au stade précoce d’un surdosage hépatotoxique, on dénote la nausée, les vomissements, la
diaphorese, la 1éthargie et un état de malaise général. Faute de traitement approprié, ces symptomes
peuvent dégénérer en douleurs du quadrant supérieur, en état de confusion ou de stupeur ou en
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séquelles de nécrose hépatique, telles que la jaunisse, les troubles de la coagulation, I’hypoglycémie
et ’encéphalopathie. Une insuffisance rénale et une myocardiopathie peuvent également se produire.
En cas de surdosage avéré ou soupgonné, il faut administrer un traitement a la N-acétylcystéine dans
les plus brefs délais (voir SURDOSAGE), méme en I’absence de symptomes évidents. Si on
n’administre pas promptement un traitement par la N-acétylcystéine contre I’hépatotoxicité associ¢e
a I’acétaminophéne, il pourrait se produire une insuffisance rénale qui nécessiterait une
transplantation hépatique ou qui pourrait entrainer la mort.

Consommation abusive d’alcool : La consommation abusive d’alcool peut accroitre le risque
d’hépatotoxicité associé au surdosage par I’acétaminophéne (cas aigu ou chronique)*>.

Selon des données prospectives provenant de Kuffner>®, les alcooliques chroniques peuvent
consommer les doses recommandées d’acétaminophéne sans que leur risque d’atteinte hépatique ne
soit accentué. Lors de ces études prospectives, contrdlées par placebo, les chercheurs ont évalué un
groupe d’alcooliques actifs chez qui prévalait une forte tendance a la malnutrition. Les participants
de I’étude ont soudainement cessé leur consommation journaliere d’alcool et ont pris de
I’acétaminophéne le lendemain. En théorie, ce contraste aurait di rendre les participants plus
susceptibles aux effets de 1’acétaminophéne puisque chez eux le cytochrome CYP2EI aurait subi une
induction maximale par I’alcool et que 1’alcool ne serait plus présent dans 1’organisme pour entrer en
compétition avec I’acétaminophéne en ce qui concerne le métabolisme par le cytochrome CYP2E].
Il n’y avait pas de différences statistiques importantes quant aux valeurs moyennes de I’AST
(aspartate transférase), de I’ALT (alanine transférase) ou du RIN (rapport international normalisé¢)
chez les sujets alcooliques ayant recu 4 g d’acétaminophéne par jour, comparativement aux sujets
recevant un placebo. En outre, les chercheurs ont effectué une analyse auprés des sujets souffrant de
malnutrition; celle-ci ne démontrait aucune hausse des taux d’AST ou d’ALT chez ces sujets. Parmi
les limites de 1’étude, soulignons une durée restreinte de 2 jours et I’exclusion de sujets présentant
des ¢élévations préexistantes d’AST ou d’ALT supérieures a 120 U/L. En outre, les résultats de
I’é¢tude n’¢€cartent pas la possibilité d’une réaction idiosyncrasique du foie.

Fonction rénale :

Selon les données cliniques dont nous disposons, il est possible d’administrer de I’acétaminophéne a
des patients souffrant d’une insuffisance rénale chronique sans ajustement de la dose. Martin’ a
découvert que les patients atteints d’une affection rénale chronique présentaient de plus fortes
concentrations sériques d’acétaminophéne et de métabolites inactifs de glucuronide et de sulfate que
les sujets en bonne santé lorsqu’on répétait la dose d’acétaminophéne jusqu’a dix jours.

Plusieurs études sur I’administration de doses unitaires révelent des accumulations de métabolites
d’acétaminophéne chez des patients atteints d’insuffisance rénale chronique modérée et chez des
patients anéphriques®!® pour qui I’hémodialyse semblait étre la principale voie d’élimination'!.

Dans ces cas, il faudrait déconseiller la consommation réguliére d’acétaminophene. Si
I’acétaminophene est indiqué a des fins médicales, son utilisation a long terme devrait étre suivie par
un médecin.

Dans un énoncé de principes publié par la National Kidney Foundation (NKF) des Etats-Unis, on
note que les médecins recommandent en premier recours 1’acétaminophéne aux patients atteints
d’insuffisance rénale en raison des complications associées aux saignements provoqués par la prise
d’acide acétylsalicylique (AAS) chez ces personnes!?. La NKF a recommandé 1’acétaminophéne
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comme analgésique non narcotique a privilégier aux fins d’usage périodique chez les patients atteints
d’une maladie rénale sous-jacente.

Appareil tégumentaire : Dans de trés rares cas, de graves réactions cutanées, comme la pustulose
exanthémateuse aigué généralisée, le syndrome de Stevens-Johnson, I’érythrodermie bulleuse avec
épidermolyse et la toxidermie avec éosinophilie et symptomes généraux'>*12® ont été signalées chez
des patients prenant de I’acétaminophéne. On doit informer les patients des signes de réactions
cutanées graves, et ils doivent cesser I’emploi du médicament des 1’apparition d’une éruption
cutanée ou de tout autre signe d’hypersensibilité.

Populations particuliéres :

En dépit des précautions qui s’imposent, I’acétaminophéne constitue un choix analgésique qui
convient a la majorité des sous-populations de patients qui courent un risque accru de réactions
indésirables associées a 1’utilisation d’analgésiques. Ces sous-populations comprennent les patients
asthmatiques, les personnes agées, les patients qui prennent simultanément de nombreux
médicaments sur ordonnance, ceux qui suivent une anticoagulothérapie, les femmes qui allaitent
ainsi que les patients qui souffrent d’alcoolisme chronique ou d’une maladie hépatique ou rénale
grave.

D’apres les résultats d’études cliniques bien congues, il n’est pas nécessaire de diminuer la dose
d’acétaminophéne pour éviter le risque potentiel accru de toxicité chez les personnes agées et les
adultes obeses. De plus, sur la base des preuves existantes, il n’est pas nécessaire d’ajuster la
posologie des patients atteints d’'une maladie rénale chronique ou d’une maladie hépatique chronique
stable.

Patients agés : 1.’acétaminophéne administré aux doses actuellement recommandées peut Etre utilisé
en toute sécurité par les personnes agées. D’apres les résultats issus d’études cliniques bien congues,
il n’est pas nécessaire de diminuer la dose d’acétaminophéne pour éviter le risque potentiel accru de
toxicité. Dans une étude métabolique exhaustive menée par Miners'?, la formation et la clairance du
glucuronide et des conjugués de glutathion €taient les mémes chez les jeunes patients et les
personnes agées, bien que la clairance du sulfoconjugué et de I’acétaminophéne inchangé ait été
réduite. Cette conclusion offre des données scientifiques prospectives selon lesquelles la quantité
d’acétaminophene, métabolisée par la voie oxydative qui est la source de 1’intermédiaire hautement
réactif, le NAPQI (N-acétyl-p-benzoquinone imine), n’augmente pas avec 1’age. Récemment,
Bannwarth'* a évalué la pharmacocinétique des doses multiples d’acétaminophéne chez des
personnes agées. Apres sept jours de doses répétées, 1’acétaminopheéne ne s’est pas accumulé dans le
plasma et sa demi-vie d’élimination était la méme que celle qui a été signalée chez les jeunes adultes.

Les personnes agées qui nécessitent un traitement de plus de 5 jours devraient consulter leur médecin
pour qu’il suive de pres I’évolution de leur état. Cependant, aucune diminution de la dose
recommandée n’est requise. Les lignes directrices relatives a la prise en charge de la douleur
chronique chez les personnes agées, émises par I’American Geriatrics Society'>, recommandent
I’acétaminophéne comme médicament a privilégier pour le soulagement des douleurs
musculosquelettiques d’intensité légere a modérée moyennant une dose maximale qui ne dépasse pas
4000 mg par jour. L utilisation de 1’acétaminophéne par les personnes agées est sire, tel qu’indiqué
sur 1’étiquette du produit.
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Déficience en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) : Aux doses thérapeutiques,
’acétaminophéne ne raccourcit pas la durée de vie des érythrocytes!®!” et ne produit aucune
destruction cliniquement notable des globules rouges circulants!®,

Adultes obéses : D’apres les résultats issus d’études cliniques bien congues, il n’est pas nécessaire de
diminuer la dose d’acétaminophéne pour éviter le risque potentiel accru de toxicité. O’Shea et ses
collégues'® ont étudié la pharmacocinétique de la chlorzoxazone (un marqueur potentiel de 1’activité
du CYP2E1) dans le but d’évaluer I’effet de 1’obésité sur 1’activité du CYP2EIL. Les auteurs ont
conclu que le cytochrome CYP2EI est induit chez les adultes obéses, ce qui pourrait avoir une
influence sur la voie métabolique empruntée par un bon nombre de médicaments métabolisés par le
cytochrome CYP2EI, y compris I’acétaminophéne. Cependant, les données pharmacocinétiques
relatives a la prise d’acétaminophéne ont été étudiées chez des adultes obéses?’. Lors d’une étude
prospective, une dose de 650 mg d’acétaminophéne a été administrée par perfusion intraveineuse a
des hommes obéses (297 1b), a des femmes obeses (193 1b), a des sujets témoins de sexe masculin
(155 1b) et de sexe féminin (121 Ib). Le volume de distribution de I’acétaminophéne, calculé d’apres
le poids corporel total, était 1égérement plus faible chez les adultes obéses. Et plus important encore,
il n’y avait pas de différence parmi les sujets des divers groupes relativement a la demi-vie et a la
clairance métabolique calculée en fonction du poids corporel total.

Femmes enceintes et qui allaitent
Il n’existe aucune ¢tude adéquate et bien contrdlée sur I’emploi de produits contenant de
I’acétaminophene chez les femmes enceintes ou qui allaitent.

Effets indésirables :

Effets sur le systéme nerveux central : L’acétaminophéne, administré aux doses recommandées,
n’a aucun effet évident sur le fonctionnement du systéme nerveux central’!. Dans les cas de
surdosage par 1’acétaminophéne, les effets sur le systéme nerveux central sont rares.

Effets gastro-intestinaux : L’acétaminopheéne, administré aux doses recommandées, ne cause pas
d’irritation ou d’érosion gastrique, de pertes sanguines gastro-intestinales occultes ou manifestes, ni
d’ulcéres®>%,

Blot et McLaughlin®* ont effectué une analyse indépendante des données relatives aux cas-témoins
provenant d’une étude réalisée par I’American College of Gastroenterology. Le risque de
saignements gastro-intestinaux a doublé, voire triplé, parmi les utilisateurs récents d’AAS (acide
acétylsalicylique), d’ibuproféne et d’autres AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens) aux doses
recommandées pour les produits en vente libre. Ce risque était é¢galement li¢ a la dose. Par contre,
I’utilisation de I’acétaminophéne n’était pas associée a un risque accru de saignements gastro-
intestinaux.

Effets hématologiques : L’acétaminophéne n’a aucun effet immédiat ou retardataire sur I’hémostase
des petits vaisseaux sanguins, tel que mesuré par le temps de saignement. Chez des volontaires en
bonne santé ayant regu une dose unique d’acétaminophéne (975 ou 1950 mg) ou des doses multiples
d’acétaminophéne (1950 mg par jour pendant 6 semaines), aucun changement n’a été¢ décelé dans le
temps de saignement ou dans 1’agrégation plaquettaire®. En outre, dans une autre étude, une dose
unique de 1000 mg d’acétaminophene a été administrée a des volontaires en bonne santé et n’a pas
influé sur le temps de saignement ou I’agrégation plaquettaire®®. Chez des patients atteints
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d’hémophilie qui suivaient un traitement aux doses multiples d’acétaminophéne, aucun changement
important n’a été observé en ce qui concerne le temps de saignement?’-%,

Des réactions hématologiques, y compris la thrombocytopénie, la leucopénie, la pancytopénie, la
neutropénie et I’agranulocytose, ont été signalées, bien que leur incidence ait été rare et que leur
causalité n’ait pas été établie.

Effets hépatiques : Pour illustrer la marge d’innocuité de I’acétaminophéne relativement aux doses
suprathérapeutiques, la Figure 1 présente une comparaison des concentrations sériques
d’acétaminophéne enregistrées au fil du temps pour une dose standard de 15 mg/kg et pour une dose
5 fois plus élevée que la dose standard (75 mg/kg). Les concentrations sériques sont indiquées par
une ligne représentant le risque d’hépatotoxicité et le traitement sur le nomogramme de Rumack-
Matthew, congu pour la prise en charge des surdosages aigus. Les concentrations sériques moyennes
de cette dose suprathérapeutique se situent en tout temps bien au-dessous des lignes du nomogramme
qui représentent le risque d’hépatotoxicité et le traitement. Par contre, pour minimiser le risque
d’effets indésirables, il ne faut jamais dépasser la dose maximale recommandée.

Figure 1 : Données moyennes pour une dose standard (1 g, 15 mg/kg) et pour une dose plus
élevée (5,6 g, 75 mg/kg) par rapport aux courbes du risque et du traitement sur le
nomogramme de I’acétaminophéne.
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Un surdosage par 1I’acétaminophéne peut provoquer une hépatotoxicité. Chez les adultes et les
adolescents, I’hépatotoxicité peut se manifester apres 1’ingestion de doses d’acétaminophéne
supérieures a 150 mg/kg sur une période de 8 heures ou moins. Les cas de déces sont peu fréquents
(moins de 3 a 4 % des cas non traités dans lesquels les concentrations sériques dépassent la ligne du
traitement) et rares pour les surdoses inférieures a 7,5 g. Chez les enfants, il est peu probable que des
quantités inférieures a 150 mg/kg entrainent une hépatotoxicité.

Tant chez les adultes que chez les enfants, la toxicité associée a I’acétaminophéne est normalement
attribuable a I’ingestion de quantités médicamenteuses nettement supérieures a la marge posologique
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recommandée. L hépatotoxicité, allant d’une élévation transitoire aigué de la transaminase a une
insuffisance hépatique fulminante mortelle, est la conséquence la plus courante des surdosages
cliniques importants®.

Lors d’une étude a double insu controlée par placebo, on a administré a des adultes en bonne santé 4,
6 et 8 g/jour d’acétaminophéne sur une période de 3 jours®. Les concentrations plasmatiques n’ont
pas révélé d’accumulation du médicament apres des doses répétées. Sur le plan clinique, toutes les
doses ont été bien tolérées par les sujets et les valeurs relatives a I’aminotransférase sont restées dans
les limites de la normale pendant toute I’étude. Ces données renseignent sur la marge d’innocuité,
mais ne prétendent pas corroborer des posologies supérieures a la dose quotidienne maximale
recommandée de 4 g.

Un rapport laisse entendre que I’hépatotoxicité survenant apres 1’administration de doses supérieures
aux doses recommandées d’acétaminophene peut étre accentuée par un jeline prolongé ou 1’usage
abusif chronique d’alcool?’.

Consommation aigué d’alcool : La consommation aigué d’alcool fait référence a son usage
occasionnel ou intermittent. Lorsqu’ils sont consommeés ensemble, 1’alcool se met en compétition
avec I’acétaminophéne pour le CYP2EL; celui-ci accepte plus facilement I’alcool que
’acétaminophéne. Ainsi, une moindre quantité de NAPQI est produite®’. En présence d’alcool, il se
peut que I’acétaminophéne se dirige vers les voies de glucuronidation et de sulfatation. Le résultat
global obtenu serait la transformation potentielle d’un plus faible pourcentage d’acétaminophéne que
d’habitude en NAPQI, I’intermédiaire toxique®®. La production du NAPQI dépasse les valeurs de
départ jusqu’a 18 a 24 heures apres I’élimination de I’éthanol de 1’organisme. Chez les adultes en
bonne santé prenant les doses normales recommandées qui figurent sur 1’étiquette des produits a base
d’acétaminophéne, la hausse temporaire de la production du NAPQI recevra amplement
I’accommodation requise par les réserves normales de glutathion dans le foie.

Hypersensibilité : Les réactions d’hypersensibilité sont rares et peuvent se manifester sous forme
d’éruptions cutanées, d’urticaire, de dyspnée, d’hypotension, d’cedéme laryngé, d’cedéme de
Quincke, de bronchospasmes ou d’anaphylaxie. On a rarement signalé une réactivité croisée chez les
personnes hypersensibles a I’AAS. Si I’on soupconne la présence d’une réaction d’hypersensibilité,
il faut arréter d’utiliser le médicament.

Effets rénaux : On a signalé des cas de néphrotoxicité aigué suite a des surdoses massives comme
séquelle d’une insuffisance hépatique ou, quelquefois, en I’absence d’une insuffisance hépatique.

Les données cliniques permettent de conclure que 1’acétaminophéne administré aux doses
recommandées n’est pas néphrotoxique?!.

Certaines études laissent entendre qu’il existe un lien entre 1’utilisation chronique, a long terme, de
I’acétaminophene et les effets rénaux. Les résultats sont toutefois contradictoires, en raison des
erreurs de mémoire et des difficultés a déterminer si I’utilisation de I’analgésique avait précédé ou
suivi ’apparition d’une affection rénale®>°.

Les études cas-témoins permettent de croire qu’il existe un lien ténu entre 1’utilisation habituelle de
I’acétaminophéne et la prévalence d’une insuffisance rénale chronique et I’insuffisance rénale
terminale!?. L exposé de principes de la National Kidney Foundation des Etats-Unis conclut que
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I’acétaminophéne a été recommandé comme traitement de premier recours par les médecins a des
patients souffrant d’insuffisance rénale et que rien ne prouve que le recours occasionnel a
I’acétaminophéne soit responsable d’une atteinte rénale. Dans cet exposé, 1’acétaminophéne a été
recommandé comme analgésique non narcotique de choix pour usage épisodique chez les patients
atteints d’une maladie rénale sous-jacente.

Populations particuliéres :

Enfants : Lesko et Mitchell*! ont recruté plus de 84 000 enfants fébriles dans une étude randomisée,
a double insu, contrdlée par I’acétaminophéne, dans le but d’évaluer les risques de réactions
indésirables rares, mais graves, suivant |’utilisation de la forme pédiatrique d’ibuproféne. Parmi les
enfants inclus dans cette étude, 28 130 ont regu de I’acétaminophéne et aucun sujet n’a souffert
d’anaphylaxie, ni présenté d’effets gastro-intestinaux ou rénaux graves.

Femmes enceintes ou qui allaitent : Comme pour tout médicament, il est recommandé aux femmes
enceintes ou qui allaitent de consulter un médecin avant de prendre ce médicament.

Femmes enceintes : Les risques liés a la grossesse comportent plusieurs facteurs. L’information
présentée ne peut remplacer la consultation directe entre le médecin et sa patiente. Il semblerait que
I’acétaminopheéne ne soit pas tératogeéne chez I’humain. Cependant, les études existantes n’ont pas
¢valué I’effet de doses trés élevées. Dans le cadre du Motherisk Collaborative Perinatal Project, on a
surveillé 50 282 paires mere-enfant, dont 226 ont été exposées a 1’acétaminophene au cours du
premier trimestre et 781 avaient pris de I’acétaminophéne a un moment quelconque au cours de la
grossesse. Aucune des données recueillies n’indiquait un lien entre la consommation
d’acétaminophéne et ’apparition de malformations majeures ou mineure*’. Dans une étude de
surveillance menée entre 1985 et 1992 aupres d’habitants du Michigan couverts par le programme
Medicaid et ayant notamment porté sur 229 101 grossesses menées a terme, 9146 nouveau-nés
avaient été exposés a I’acétaminophéne au cours du premier trimestre*?. Les données recueillies ne
corroborent pas 1’existence d’un lien entre 1’utilisation de I’acétaminophéne et les malformations
congénitales. Une autre étude de cohorte, fondée sur la surveillance d’ordonnances, n’a relevé aucun
risque additionnel de malformations ni aucune indication que I’acétaminophene aurait des effets sur
la croissance du feetus*. Enfin, dans le cadre d’une étude plus vaste, 697 femmes ont pris de
I’acétaminophéne avec ou sans codéine au cours du premier trimestre. Aucun risque tératogéne n’a
été relevé™.

Une ¢étude prospective a porté sur 1’issue de la grossesse de 300 femmes qui s’étaient auto-administré
une surdose d’acétaminophene, seul ou sous forme d’un médicament d’association. L’exposition au
surdosage concernait tous les trimestres de la grossesse. La majorité des grossesses ont eu une issue
normale. Le taux de malformations était compris dans I’intervalle attendu. On n’a mis en évidence
aucun lien évident entre le moment de 1’exposition et celui de I’accouchement. Les auteurs en ont
conclu que le surdosage d’acétaminophéne ne constitue pas une indication pour I’interruption de
grossesse™.

Dans une étude de suivi a long terme sur le développement*S, I’acétaminophéne n’a pas eu
d’incidence néfaste sur le QI ou d’autres parametres du comportement sur les enfants agés de quatre
ans. De plus, la taille, le poids et la circonférence de la té€te n’ont pas été affectés par 1’exposition a
I’acétaminophéne in utero.
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Contrairement a I’AAS, qui exerce un effet important et démontré sur la fonction plaquettaire, il ne
semble pas y avoir de risque d’hémorragie associé a I’acétaminophéne utilisé au terme de la
grossesse*’ 8,

A I’heure actuelle, il n’existe pas de preuves attestant que 1’acétaminophéne a un effet tératogéne
lorsqu’on suit correctement la posologie recommandée. Toutefois, les données relatives aux fortes
doses quotidiennes ininterrompues d’acétaminophéne sont inadéquates et son profil d’innocuité
pendant la grossesse n’a pas été établi.

Femmes qui allaitent : Aprés une dose thérapeutique habituelle, 1’acétaminophéne est excrété en tres
faibles concentrations dans le lait maternel. D’aprés certains rapports publiés*-2, le degré
d’exposition des nourrissons se situe a tout au plus 4,5 % de la dose pédiatrique administrée a des
fins thérapeutiques, calculée selon le poids de I’enfant. De plus, selon I’American Academy of
Pediatrics, I’ utilisation de I’acétaminophéne est compatible avec ’allaitement™.

Données postcommercialisation
Les effets indésirables identifiés en postcommercialisation a I’emploi du paracétamol apparaissent au
Tableau 2. La fréquence des effets indésirables est présentée selon la convention suivante :

Tres fréquent 1/10

Fréquent 1/100 et < 1/10

Peu fréquent 1/1000 et < 1/100

Rare 1/10 000 et < 1/1000

Tres rare < 1/10 000

Fréquence inconnue (ne peut €tre estimée a partir des données
disponibles)
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Tableau 2 : Effets indésirables identifiés en postcommercialisation a ’emploi de doses
thérapeutiques d’acétaminophéne, par catégorie de fréquence estimée a partir des taux de
rapports spontanés*

Classe de systémes et d’organes Effet indésirable — Terme privilégié
Fréquence

Investigations

Tres rare Elévation des transaminases’
Troubles du systéme immunitaire

Tres rare Réaction anaphylactique

Trés rare Hypersensibilité

Troubles de la peau et des tissus sous-
cutanés :

Tres rare Eruption fixe

Tres rare Urticaire

Trés rare Eruption prurigineuse
Tres rare Eruption

"De faibles élévations des transaminases peuvent se produire chez certains patients prenant de
I’acétaminophéne aux doses recommandées qui figurent sur 1’étiquette; ces élévations ne
s’accompagnent pas d’insuffisance hépatique et disparaissent généralement avec la poursuite ou
I’arrét du traitement par 1’acétaminophéne.

Interactions médicamenteuses :

Analgésiques

La prudence est recommandée lorsque des analgésiques sont utilisés en association, en raison d’une
hausse potentielle des effets indésirables (p. ex., néphrotoxicité, 1ésions gastro-intestinales,
saignements).

Alcool : Les résultats obtenus d’études portant sur le métabolisme de doses d’acétaminophene allant
jusqu’a 20 mg/kg chez des alcooliques chroniques et d’une étude sur les effets de I’administration de
4000 mg par jour d’acétaminophene sur une période de 48 heures a des alcooliques chroniques en
désintoxication ont produit des résultats inégaux quant aux effets sur la pharmacocinétique de ce
médicament. De plus, les tests du fonctionnement hépatique n’ont révélé aucun signe de réactions
indésirables® %34,

Anticoagulants oraux : On a signalé occasionnellement que des patients prenant des anticoagulants
de type coumarinique en concomitance avec des doses régulieres d’acétaminophéne connaissent des
¢lévations imprévues du RIN. Le médecin doit étre en mesure de reconnaitre ce potentiel
d’interaction et de suivre de pres le RIN de ces patients une fois le traitement établi. De nombreux
facteurs, notamment le régime alimentaire, les médicaments, les conditions environnementales et
physiques, peuvent influer sur la réponse du patient a I’anticoagulothérapie®. Plusieurs rapports
laissent croire que 1’acétaminophéne est en mesure de produire de I’hypoprothrombinémie (élévation
du RIN ou du temps de prothrombine) lorsqu’il est administré avec des dérivés de la coumarine®’>.
Dans d’autres études, le temps de prothrombine est resté inchangé®’-%2. En régle générale, les
modifications signalées étaient d’une importance clinique restreinte. Cependant, il faudrait effectuer
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périodiquement une évaluation du temps de prothrombine lorsque ces agents sont administrés en
concomitance.

Dans la période qui suit immédiatement le renvoi du patient & la maison ou au moment ou d’autres
médicaments sont administrés, arrétés ou consommés réguliérement, il est important de surveiller la
réponse du patient & ’anticoagulothérapie et de faire réévaluer le temps de prothrombine et le RIN®®.,
En dépit de son potentiel d’interaction, 1’acétaminophéne est 1’analgésique en vente libre le moins
apte a interagir avec [’anticoagulothérapie. Il demeure donc I’analgésique en vente libre a privilégier
pour les traitements concomitants.

On doit aviser les patients qui prennent de la warfarine (anticoagulant) ou d’autres dérivés
coumariniques de consulter un médecin ou un pharmacien avant de prendre de 1’acétaminophéne.

Anticonvulsivants : Certains rapports semblent indiquer que les patients qui suivent un traitement
anticonvulsivant a long terme et qui prennent une surdose d’acétaminophéne peuvent courir un
risque accru d’hépatotoxicité en raison du métabolisme accéléré de I’acétaminopheéne®> %4, Les
données dont nous disposons sont contradictoires. Une étude rétrospective de sept ans sur les
hospitalisations associées aux surdosages par I’acétaminophéne indique que le taux de mortalité
global n’était pas sensiblement différent chez les patients qui prenaient des anticonvulsivants
concomitants®,

Hydantoines : L.’administration orale de doses thérapeutiques habituelles d’acétaminophene
et d’hydantoines ne requiert généralement aucun réglage posologique ni surveillance
particuliere. Les études pharmacocinétiques indiquent que la phénytoine induit
principalement la glucuronidation, alors que les métabolites dérivés du glutathion
n’augmentent pas chez les patients qui suivent un traitement chronique par la phénytoine®®.
De plus, des données démontrent que la phénytoine est métabolisée principalement par le
CYP2C9 et le CYP2C19%, alors que I’acétaminophéne est surtout métabolisé par le
CYP2E1%. Ces données indiquent qu’il n’existe pas de risque accru d’hépatotoxicité liée a
I’acétaminophéne chez les patients suivant un traitement chronique aux hydantoines, a
condition que les doses recommandées d’acétaminophéne soient respectées.

Carbamazépine : L administration orale de doses thérapeutiques habituelles
d’acétaminophéne et de carbamazépine ne requiert généralement aucun réglage posologique.
La carbamazépine est principalement métabolisée par le CYP3A4%, alors que
I’acétaminophéne est surtout métabolisé par le CYP2E1. On ignore s’il existe un risque accru
lié & un surdosage par 1’acétaminophéne chez les patients qui suivent un traitement chronique
a la carbamazépine.

Diflunisal : D’apres une mise en garde figurant dans la documentation professionnelle du fabricant
du diflunisal, I’administration concomitante de diflunisal et d’acétaminophéne a accru d’environ

50 % les concentrations plasmatiques d’acétaminophéne chez des volontaires en bonne santé>®.
L’acétaminophéne n’a pas eu d’effet sur les concentrations sériques du diflunisal. L’importance
clinique de ces conclusions n’a pas été établie. Cependant, il faut faire preuve de prudence lorsqu’on
administre le diflunisal et I’acétaminophéne en concomitance et les patients qui suivent ce type de
traitement doivent faire I’objet d’une étroite surveillance.
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Isoniazide : Certains rapports permettent de croire que les patients qui suivent un traitement
chronique a I’isoniazide peuvent courir le risque de présenter une hépatotoxicité liée au surdosage
d’acétaminophéne®-’!. Puisque les patients qui prennent de 1’isoniazide peuvent présenter des effets
hépatiques attribuables a 1’isoniazide administré seul, les données provenant de rapports de cas
individuels n’élucident pas si I’administration chronique d’isoniazide peut majorer le risque de
toxicité associée a 1’acétaminophéne. L’isoniazide est métabolisé principalement par le CYP2E17%73
et a un effet inducteur sur le CYP2E1%%727475 Les études effectuées sur des sujets en bonne santé
démontrent que ’isoniazide inhibe la formation du métabolite toxique, la NAPQI, lorsqu’il est
administré en concomitance avec de 1’acétaminophéne. Par contre, I’isoniazide augmente la
formation de NAPQI quand I’acétaminophéne est administré un jour apres 1’arrét de 1’isoniazide
11 est donc peu probable que I’utilisation concomitante d’isoniazide potentialise le risque
d’hépatotoxicité associ¢ a I’acétaminophene a condition que les doses recommandées soient
respectées. L’induction du CYP2E] par I’isoniazide est de courte durée, durant seulement 12 a
48 heures aprés 1’arrét de ’isoniazide’”’®, C’est pendant cette période que la toxicité associée a une
surdose par 1’acétaminophéne pourrait étre potentialisé.

76,77

Posologie et administration :

Libération immédiate :
Adultes et enfants de 12 ans et plus

Comprimés/caplets et gélules a 325 mg : 1 comprimé/caplet/gélule toutes les 4 a 6 heures. Si la
douleur ou la fievre persistent apres avoir pris 1 comprimé/caplet/gélule, prendre

2 comprimés/caplets/gélules a la prochaine dose. Ne pas prendre plus de

12 comprimés/caplets/gélules par période de 24 heures.

Comprimés/caplets et sachets a 500 mg : 500 mg a 1000 mg toutes les 4 a 6 heures, au besoin, sans
dépasser 1000 mg par dose unitaire. Ne pas dépasser 4000 mg d’acétaminophene (en doses
fractionnées) par période de 24 heures.

Les doses peuvent étre administrées avec ou sans aliments.

Enfants de moins de 12 ans : 10 a 15 mg/kg toutes les 4 a 6 heures, au besoin, sans dépasser 50 a
75 mg/kg par période de 24 heures. Enfants de plus de 53 kg : ne pas dépasser la dose quotidienne
maximale de 4000 mg d’acétaminophéne. Sinon, les doses unitaires suivantes (voir Tableau 3)
peuvent €tre administrées toutes les 4 a 6 heures, sans dépasser 5 doses par période de 24 heures. Les
doses peuvent étre administrées avec ou sans aliments (c.-a-d. lait, préparation pour nourrissons, jus,
etc.). Il est préférable d’établir la dose en fonction du poids et non de 1’age.

Libération prolongée :

Comprimés TYLENOL® Douleurs arthritiques 8 h, a libération prolongée :

Adultes et enfants de 12 ans et plus : 2 caplets a libération prolongée (1300 mg) toutes les 8 heures,
sans dépasser 6 caplets (3900 mg) par période de 24 heures. Avaler chaque caplet en entier, avec de
I’eau et a jeun. Ne pas écraser, macher ou dissoudre le caplet.
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Comprimés TYLENOL® Muscles et corps a libération prolongée :

Adultes et enfants de 12 ans et plus : 2 caplets a libération prolongée (1300 mg) toutes les 8 heures,
sans dépasser 6 caplets (3900 mg) par période de 24 heures. Avaler chaque caplet en entier, avec de
I’eau et a jeun. Ne pas écraser, macher ou dissoudre le caplet.

Tableau 3 : TYLENOL®

Posologie pour enfants

Dose
Poids Groupe unitaire
(kg) d’age (mg) Concentration des produits offerts
2,5a54 0 a 3 mois? 40 Gouttes de
55a7,9 4allmois 80 suspension
8a10,9 12a23 mois 120 pour
11a15,9 2 a3 ans 160 nourrissons Suspension orale
16421,9 4aS5Sans 240 (80 mg/ml) pour enfants  Comprimés pour
24269 648ans 320 (U s ) enfants”
L . (160 mg/
274319 9al0ans 400 comprimé)
324439 11al12ans 480

& L’étiquette des préparations d’acétaminophéne TYLENOL® Nourrissons et TYLENOL® Enfants ne
présente pas de schéma posologique pour les enfants de moins de 4 mois. Ce renseignement est
offert a titre d’information aux professionnels de la santé qui pourront en faire la recommandation au
consommateur. Remarque : Les données sur les ajustements posologiques précis en période
néonatale, s’il en est, ne sont pas disponibles. Le recours a un antipyrétique immédiatement apres la
naissance est extrémement limité.

b Les présentations TYLENOL® sous forme solide pourraient ne pas convenir a des enfants de moins
de 2 ans.

~

TYLENOL® Enfants Dissolution Age Dose unitaire
facile (acétaminophéne en poudre, orale
160 mg) : Enfantsde 6 a 11 ans :
Déchirer le sachet et verser la poudre
sur la langue de I’enfant. La dose
unitaire peut étre répétée toutes les 4
a 6 heures, au besoin. Ne pas
dépasser 5 doses par période de
24 heures. Poids

1b kg Ans Sachets
48 259 2223269 6a8 2
60a71 2724319 9et10 2
72495 322439 11 3

Les analgésiques en vente libre sont destinés a un usage de courte durée, sauf sur avis contraire d'un
médecin.

Surdosage :

Symptomes et traitement : Toxidrome classique : L’atteinte hépatique est 1’effet toxique principal
d’un surdosage important par 1I’acétaminophene. Chez les adultes et les adolescents (12 ans et plus),
I’hépatotoxicité peut se manifester aprés 1’ingestion de doses supérieures a 7,5 a 10 grammes sur une
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période de 8 heures ou moins. Les cas de déces sont peu fréquents (moins de 3 a 4 % des cas non
traités) et rares pour les surdoses inférieures a 15 grammes. Chez les enfants (moins de 12 ans), il est
peu probable que des quantités inférieures a 150 mg/kg entrainent une hépatotoxicité. Parmi les
symptomes qui peuvent se manifester au stade précoce d’un surdosage hépatotoxique, on dénote
I’anorexie, les nausées, les vomissements, la diaphorése, la paleur et un état de malaise général. Il est
possible que des signes cliniques et des résultats anormaux de tests de laboratoire reflétant une
hépatotoxicité n’apparaissent que 48 a 72 heures aprés 1’ingestion''°.

Si un produit a base d’acétaminophéne a libération prolongée est en cause, il peut étre judicieux de
mesurer de nouveau le taux plasmatique d’acétaminophene 4 a 6 heures apres la mesure initiale de ce
taux.

Chez les jeunes enfants, les cas de toxicité grave ou de déces ont été trés peu fréquents aprés un
surdosage aigu par I’acétaminophéne, peut-étre en raison des différences dans la fagon dont ils

métabolisent 1’acétaminophéne!'°.

Le médecin doit se rappeler qu’un surdosage ne présente souvent aucun signe pathognomonique
précoce et doit toujours tenir compte de la possibilité d’une telle éventualité.

Les cas non traités de surdosage par 1I’acétaminophéne peuvent provoquer de I’hépatotoxicité.

L’ hépatotoxicité associée a I’acétaminopheéne se produit comme effet de seuil et se caractérise par un
manque de toxicité aux doses faibles ou thérapeutiques. L’hépatotoxicité liée a I’acétaminophéne se
manifeste suite a un épuisement important du glutathion, substance détoxifiante endogene. Une fois
le seuil dépassé, la hausse des doses d’acétaminophéne peut produire des degrés croissants
d’hépatotoxicité, a moins d’avoir recours a la NAC (N-acétylcystéine). Parmi les situations pouvant
produire un surdosage par I’acétaminophéne, accompagné de I’hépatotoxicité qui en résulte,
mentionnons le surdosage aigu volontaire et le surdosage provoqué par des doses
suprathérapeutiques répétées chez des adultes, ainsi que 1’ingestion ou le surdosage aigus
involontaires et le surdosage provoqué par des doses suprathérapeutiques répétées chez les enfants.

Le surdosage par I’acétaminophéne suit généralement une progression clinique qui se répartit en trois
phases séquentielles. La premicre phase débute peu apres 1’ingestion de 1’acétaminophene et dure de
12 a 24 heures. Il se peut que le patient manifeste des signes d’irritabilité gastro-intestinale, des
nausées, des vomissements, de 1’anorexie, une transpiration profuse (diaphorese), de la paleur et un
¢tat de malaise général. Si la toxicité persiste, une phase latente pouvant durer jusqu’a 48 heures
s’enchaine. Pendant cette deuxieme phase, les symptomes initiaux s’apaisent et le patient pourrait se
sentir mieux. Cependant, les valeurs se rapportant aux enzymes hépatiques, a la bilirubine et au
temps de prothrombine ou au RIN (rapport international normalis¢) augmentent progressivement. La
douleur du quadrant droit supérieur pourrait évoluer a mesure que le foie augmente en volume et
devient plus sensible. La plupart des patients ne vont pas au-dela de cette phase, notamment si on
leur administre un traitement par la NAC (N-acétylcystéine) au stade précoce du surdosage. Les
signes et les symptomes de la troisieme phase dépendent de la gravité de I’atteinte hépatique et se
manifestent habituellement dans les 3 a 5 jours suivant I’ingestion de la surdose. Les symptomes
peuvent se limiter a I’anorexie, aux nausées, a un état de malaise général et aux douleurs
abdominales dans les cas moins graves ou peuvent dégénérer en état de confusion et de stupeur et en
séquelles de nécrose hépatique, telles que la jaunisse, les troubles de la coagulation, ’hypoglycémie
et ’encéphalopathie. Une insuffisance rénale ou une myocardiopathie pourrait également se
produire. Si la mort survient, elle est généralement due a des complications associées a une
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insuffisance hépatique fulminante mortelle. Le taux de déces des patients qui présentent des
concentrations sériques toxiques et qui ne regoivent pas d’antidote se situe entre 3 et 4 %.

L’acétaminophene étant trés facilement accessible, il est souvent impliqué dans les surdosages, seul
ou en association, et le clinicien doit en rechercher la présence dans le sang d’un patient chez qui il
soupconne un surdosage. Le seuil de toxicité aigu€ imputable a I’ingestion d’une dose unique
massive d’acétaminophéne est fixé a plus de 150 mg/kg. Toutefois, la consommation chronique et
abusive d’alcool, la cachexie et la prise d’inducteurs du cytochrome P450 dans les microsomes
hépatiques augmentent le risque lié a une plus faible exposition.

Antidote spécifique : Les personnes qui présentent un surdosage possible par I’acétaminophéne
devraient recevoir un traitement par la NAC (N-acétylcystéine), méme si la quantité
d’acétaminophéne ingérée est inconnue ou douteuse. On doit effectuer le plus tot possible un
prélevement sanguin pour évaluer les concentrations sériques d’acétaminophéne, mais pas avant les
quatre heures qui suivent I’ingestion. Il ne faut pas attendre d’obtenir les résultats des analyses des
concentrations sériques d’acétaminophéne avant d’entreprendre un traitement par la NAC. Si les
concentrations sériques d’acétaminophene se situent au-dessus de la ligne du traitement sur le
nomogramme de surdosage par I’acétaminophene, on doit alors poursuivre un cycle de traitement
complet par la NAC. Cette derniére est utilisée en clinique pour traiter les cas de surdosage aigus par
I’acétaminophene et elle se caractérise par son interaction avec I’intermédiaire oxydatif, le NAPQI
(N-acétyl-p-benzoquinone imine). L’administration de la NAC par voie orale ou intraveineuse est un
antidote extrémement efficace dans les cas de surdosage par 1I’acétaminophene. Pour qu’il soit le plus
efficace possible, I’antidote doit étre administré dans les 8 heures suivant 1’ingestion massive
d’acétaminophéne, mais on a fait état de son action bénéfique lorsqu’il a ét¢ administré bien apres ce
délai. Il est essentiel d’administrer I’antidote dans les plus brefs délais suivant une intoxication aigué
pour tirer les plus grands avantages de son influence protectrice. Pour obtenir I’information
posologique compléte, consulter la monographie de produit sur la NAC.

Conduite a tenir : En présence de la possibilité d’un surdosage par I’acétaminophene, il faudra
entreprendre dans les plus brefs délais un traitement d’appoint, notamment la vidange du tractus
gastro-intestinal, les soins de soutien appropriés, une surveillance étroite et le prélévement ponctuel
des taux sériques d’acétaminophene évalués a 1’aide du nomogramme de Matthew-Rumack,
I’administration ponctuelle de la NAC selon les besoins et un suivi clinique d’appoint. On devrait
effectuer des tests de la fonction hépatique au tout début du traitement et les répéter toutes les 24
heures.

Surdosage pendant la grossesse :

L’acétaminophéne constitue 1’une des sources de surdosage les plus courantes durant la grossesse.
L’hépatotoxicité associée a 1’acétaminophéne suit la formation du métabolite hautement réactif, le
NAPQI (N-acétyl-p-benzoquinone imine), produit par le métabolisme de I’acétaminophéne au
moyen du systéme enzymatique des oxydases a fonction mixte du cytochrome P450. On peut
prévenir ’insuffisance hépatique par I’administration ponctuelle de la NAC par voie orale pendant
72 heures ou par perfusion intraveineuse pendant 20 heures’**°.

L’acétaminophéne traverse le placenta humain®!, ce qui indique en théorie que le feetus est a risque
lorsque le surdosage par I’acétaminophéne survient chez la mere. L’acétaminophéne peut étre
transformé a son état de métabolite toxique puisque la capacité oxydative des microsomes du feetus
est présente dans le feetus dés la 14° semaine de la gestation®?.
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Des études portant sur le transfert placentaire de la NAC, a partir de I’organisme maternel des rates
ou des brebis jusqu’au feetus, ont donné des résultats contradictoires®®. Le transfert placentaire de la
N-acétylcystéine chez les humains a ét¢ démontré chez 4 patientes traitées par la NAC en raison d’un
surdosage par I’acétaminophéne pendant 1’accouchement. Les taux sériques de la NAC chez les
feetus se situaient dans la marge des doses thérapeutiques de la NAC administrées aux adultes
souffrant d’intoxication par I’acétaminophéne®.

On a signalé des cas de toxicité feetale et de mort-nés par suite d’un surdosage massif (p. ex., 30 g)
d’acétaminophéne, mais on a également fait état de résultats cliniques normaux chez le nouveau-né
aprés un surdosage massif d’acétaminophéne pendant la grossesse. Dans une série de cas de grande
envergure, on a ¢tudié I’issue de la grossesse de 300 femmes ayant présenté un surdosage par
I’acétaminophéne. Au sein de ce groupe, 118 cas de surdosage ont eu lieu au premier trimestre, 103
au deuxieéme et 79 au troisiéme. Quarante-neuf de ces meres ont regu des antidotes spécifiques (a
savoir, 33 cas traités par la NAC et 16 par la méthionine). Il y a eu 219 enfants nés vivants, 11 avec
des malformations congénitales (y compris des malformations mineures); aucun des nouveau-nés
n’avait été exposé a I’acétaminophéne pendant le premier trimestre de la grossesse. Neuf femmes ont
recu un traitement par la NAC au cours du premier trimestre; il y a eu deux interruptions volontaires
de la grossesse, deux avortements spontanés et cinq bébés en bonne santé dans ce groupe®.

En résumé, on doit traiter les surdosages par 1I’acétaminophéne pendant la grossesse selon les
protocoles normaux afin de prévenir la toxicité chez la meére ainsi qu’une toxicité potentiellement
fatale chez le foetus. A moins de constater une toxicité grave chez la mére, le surdosage par
I’acétaminophéne n’augmente pas le risque de malformations congénitales ou de dénouements
indésirables de la grossesse.

Il incombe a tout médecin qui connait mal les lignes directrices du traitement du surdosage par
I’acétaminopheéne de s’adresser promptement a un centre antipoison. Les coordonnées des centres
antipoison régionaux se trouvent dans I’annuaire téléphonique. Tout retard dans I’amorce d’un
traitement approprié peut mettre en péril les chances de rétablissement complet du patient.

Les effets cliniques suivants (y compris les déces ou les séquelles attribuables a une insuffisance
hépatique fulminante) sont associés a un surdosage par I’acétaminophéne et sont considérés comme
¢tant prévisibles.
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Tableau 4 : Effets indésirables identifiés lors d’un surdosage par I’acétaminophéne

Troubles métaboliques et nutritionnels :
Anorexie

Troubles gastro-intestinaux :
Vomissements, nausée, malaise abdominal

Troubles hépatobiliaires :
Nécrose hépatique, insuffisance hépatique aigué, ictere, hépatomégalie, sensibilité au niveau du
foie

Troubles généraux et au point d’administration :
Péleur, hyperhidrose, malaise

Investigations :

Hausse du taux sanguin de bilirubine, hausse des enzymes hépatiques, hausse du rapport
international normalisé, allongement du temps de prothrombine, hausse du taux sanguin de
phosphate, hausse du taux sanguin de lactate

Les effets cliniques suivants sont des séquelles de I’insuffisance hépatique aigué qui peuvent étre
mortels. S’ils surviennent dans le contexte d’une insuffisance hépatique aigué!!'!'? associée a un
surdosage par I’acétaminophéne (adultes et adolescents de 12 ans et plus : > 7,5 g sur une période de
8 heures; enfants de moins de 12 ans : > 150 mg/kg sur une période de 8 heures), on les considere

comme étant prévisibles.

Tableau 5 : Séquelles prévues de I’insuffisance hépatique aigué associée au surdosage
d’acétaminophéne

Infections et infestations :
Sepsis, infection fongique, infection bactérienne

Troubles du systéme sanguin et lymphatique :
Coagulation intravasculaire disséminée, coagulopathie, thrombopénie

Troubles métaboliques et nutritionnels :
Hypoglycémie, hypophosphatémie, acidose métabolique, acidose lactique

Troubles du systéme nerveux :
Coma (avec un surdosage massif d’acétaminophéne ou un surdosage de plusieurs médicaments),
encéphalopathie, cedéme cérébral

Troubles cardiaques :
Cardiomyopathie

Troubles vasculaires :
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Hypotension

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux :
Insuffisance respiratoire

Troubles gastro-intestinaux :
Pancréatite, hémorragie gastro-intestinale

Troubles rénaux et urinaires :
Insuffisance rénale aigué

Troubles généraux et au point d’administration :
Défaillance multiviscérale

Mode d’action et pharmacologie clinique :

Mode d’action : L’ acétaminophéne est un médicament analgésique et antipyrétique a action centrale.
Bien que son mécanisme d’action spécifique ne soit pas trés bien compris, le travail accompli par
Boutaud® permet de croire que I’acétaminophéne est un inhibiteur de ’activité peroxydasique de la
cyclo-oxygénase (inhibiteur de la prostaglandine H synthétase). Compte tenu de 1’état redox
(réduction-oxydation) et des concentrations de substrats qui entourent les enzymes, il se peut que
I’acétaminophéne exerce ou non un effet inhibiteur important, ce qui explique son activité sélective

sur la douleur et la fiévre avec peu d’effet anti-inflammatoire®’.

On attribue généralement son action analgésique a 1’élévation du seuil de sensibilité aux phénomenes
douloureux et son pouvoir antipyrétique a son action sur les centres de la thermorégulation de
I’hypothalamus.

La dose analgésique efficace optimale d’acétaminophene a ét¢ démontrée dans des études dentaires
et se situe a 1000 mg toutes les quatre a six heures, pouvant atteindre un maximum de 4000 mg par
jour. Au moins 500 études cliniques contrdlées, publiées et inédites, effectuées auprés d’adultes et
d’enfants, ont évalué les propriétés analgésiques et antipyrétiques de I’acétaminophéne. Ces études
comprenaient des traitements par des doses unitaires ou multiples. La plupart des études ont duré
moins de 14 jours, quoique la plus longue ait duré deux ans. Aucun probléme notable relatif au profil
d’innocuité n’a été détecté dans ces études.

De plus, administré aux doses recommandées, I’acétaminophene ne semble pas accroitre le risque de
survenue d’une maladie rénale?'3>#8% ni d’une ulcération ou de saignements du tractus gastro-
intestinal supérieur®>?*?9-92, Cette observation concorde avec I’effet inhibiteur minimal que
’acétaminophéne exerce sur la synthése des prostaglandines périphériques®® et sur la synthése des

prostaglandines gastriques’*.

La puissance de I’acétaminophéne est considérée équivalente a celle de I’AAS (acide
acétylsalicylique) et de I’ibuproféne, quant a ses effets analgésiques et antipyrétiques, si on
I’administre selon la posologie recommandée en vente libre. L’acétaminophéne administré aux doses
recommandées ne cause pas le type de complications gastro-intestinales associées aux AINS (anti-
inflammatoires non stéroidiens), c’est-a-dire ’irritation du tube digestif, I’érosion gastrique, les
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pertes sanguines gastro-intestinales occultes ou manifestes ou les ulcéres. Contrairement a ces
médicaments, I’acétaminophéne, administré a des doses cliniques appropriées, n’a pas d’effet anti-
inflammatoire sur I’étre humain.

Pharmacocinétique :

A. Absorption : L’ acétaminophéne administré par voie orale est absorbé rapidement et presque
complétement a partir du tractus gastro-intestinal, principalement dans I’intestin gréle. Ce processus
d’absorption se produit lors du passage passif du médicament. Les pics sériques sont atteints dans 0,4
a 1 heure selon la formulation du produit. Bien que les aliments a forte teneur en matiéres grasses
retardent jusqu’a une heure ’atteinte du pic sérique, la dose est tout de méme absorbée au complet.

B. Distribution : L’acétaminophene est distribu¢ de fagon uniforme a la plupart des liquides
organiques, a I’exception du tissu adipeux. Il en résulte que le volume de distribution chez les adultes
varie de 0,8 a 1,0 L/kg*>%. Comme 1’acétaminophéne se lie faiblement aux protéines plasmatiques
(10 % a 25 %), il n’entre pas en compétition avec des médicaments qui se lient fortement aux
protéines”®?7.

C. Métabolisme : L.’acétaminophéne est métabolisé principalement par le foie, et ce, au moyen de
trois voies principales différentes® :

a) conjugaison avec le glucuronide

b) conjugaison avec le sulfate

c) oxydation par le systéme enzymatique des oxydases a fonction mixte du cytochrome P450.

Les voies glucuronique et oxydative obéissent a une cinétique de premier ordre, ce qui veut dire que
la concentration d’acétaminophéne métabolisé augmente a mesure que celle du foie augmente. La
voie métabolique du sulfate obéit a une cinétique de Michaelis-Menten, ce qui signifie que la
concentration d’acétaminophéne métabolisé reste constante dés que la concentration hépatique
dépasse le seuil de saturation. Le métabolisme de 1’acétaminophene est schématisé a la Figure 2.

La principale voie métabolique est la glucuronidation; dans cette voie, 47 a 62 % de la dose
d’acétaminophéne se conjugue avec du glucuronide. Ces conjugués de glucuronide sont inactifs et
non toxigenes, sécrétés dans la bile et éliminés dans 1’urine.

La deuxiéme voie métabolique principale est la sulfatation; dans cette voie 25 a 36 % de la dose
d’acétaminophéne se conjugue avec du sulfate. Ces conjugués d’ester-sulfate sont ¢galement inactifs
et non toxigenes et excrétés dans 1’urine.

La troisieme voie métabolique est I’oxydation; dans cette voie, 5 a 8 % de la dose d’acétaminoph¢ene
est métabolisée par le systéme enzymatique du cytochrome P450. L’isoenzyme du cytochrome P450
qui en est essentiellement responsable est le cytochrome CYP2E1. Quand 1’acétaminophéne est
métabolisé par le cytochrome CYP2EL, il produit un intermédiaire hautement réactif, le NAPQI (N-
acétyl-p-benzoquinone imine). En raison de son caractére hautement réactif, le NAPQI ne peut pas
s’accumuler, ni étre mesuré en dehors du foie. Cet intermédiaire est rapidement inactivé par des
réserves hépatocellulaires du glutathion pour former de la cystéine et des conjugués mercapturiques,
qui sont a la fois inactifs et non toxigenes et excrétés dans 1’urine.

Figure 2 : Métabolisme de I’acétaminophéne
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D. Elimination : L acétaminophéne est soumis a un processus d’¢limination de premier ordre de
I’organisme et posséde une courte demi-vie plasmatique pouvant durer de 2 a 3 heures chez les
jeunes adultes et les personnes agées en bonne santé et de 1,5 4 2,9 heures chez les enfants!>3-104
de 1,5 22,9 heures chez les enfants'%!%, Puisque ’acétaminophéne est éliminé rapidement de
I’organisme, la prise de doses répétées ne permet pas 1’accumulation de concentrations sériques.

et

Conservation

Conserver a température ambiante (entre 15 et 30 °C). Les gélules a action rapide TYLENOL® Extra
Fort doivent étre protégées de la chaleur et de I’humidité élevées. Les suspensions TYLENOL®
Nourrissons et Enfants doivent étre conservées a I’abri de la lumicére.

Formes posologiques, composition et conditionnement :

Adultes

Comprimés

TYLENOL® Régulier, 325 mg : Un comprimé rond, blanc, portant I’inscription « TYLENOL » sur
un coté et « 325 » sur 1’autre, contient : acétaminophéne a 325 mg. Ingrédients inactifs : amidon de

mais, cellulose, glycolate d’amidon sodique, stéarate de magnésium.
Tubes de 12 et flacons en plastique de 24, 50 et 100.
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TYLENOL® Extra fort, 500 mg (comprimés FaciliT) : Un comprimé rond, rouge, a enrobage
sucré, portant l'inscription « TYLENOL 500 », contient : AD&C jaune n° 6 sur substrat
d’aluminium, AD&C rouge n° 40 sur substrat d’aluminium, amidon de mais, cire de carnauba,
dioxyde de titane, glycolate d’amidon sodique, hypromellose, oxyde de fer noir, polyéthyléneglycol,
polysorbate 80, propyléneglycol, sucralose + acide stéarique, cellulose, cellulose microcristalline,
crospovidone, eau, povidone, stéarate de magnésium.

Flacons en plastique de 24, 50, 100, 150, 200, et 390. Consulter la section ci-dessous pour les
renseignements au sujet des tubes.

TYLENOL® Extra fort, 500 mg (comprimés FaciliT) : Un comprimé rond, rouge, a enrobage
sucré, portant l'inscription « TYLENOL 500 », contient : acétaminophéne a 500 mg. Ingrédients
inactifs : AD&C jaune n° 6 sur substrat d’aluminium , AD&C rouge n° 40 sur substrat d’aluminium,
amidon de mais, cellulose, cire de carnauba, dioxyde de titane, eau, glycolate d’amidon sodique,
hypromellose, oxyde de fer noir, polyéthyléneglycol, polysorbate 80, propyléneglycol, stéarate de
magnésium, sucralose.

Tubes de 10.

Caplets

Comprimés TYLENOL® Régulier, 325 mg : Un caplet blanc, de forme cylindrique, portant
l'inscription « TYLENOL » sur un c6té et « 325 » sur l'autre, contient 325 mg d'acétaminophéne.
Ingrédients inactifs : amidon de mais, cellulose, glycolate d’amidon sodique, hypromellose,
polyéthyléneglycol, stéarate de magnésium.

Flacons en plastique de 24, 50, 100 et 200.

Comprimés TYLENOL® Extra fort, 500 mg : Un caplet blanc, de forme cylindrique, portant
l'inscription « TYLENOL » sur un c6té et « 500 » sur l'autre, contient 500 mg d'acétaminopheéne.
Ingrédients inactifs : amidon de mais, cellulose, glycolate d’amidon sodique, hypromellose,
polyéthyleéneglycol, stéarate de magnésium.

Tubes de 10 et flacons en plastique de 24, 50, 100 et 150.

Gélules

Gélules TYLENOL® (capsules remplies de liquide, 325 mg) : Une capsule ronde, rouge, remplie
de liquide, portant I’inscription « TY 325 » a I’encre blanche sur un c6té, contient 325 mg
d’acétaminophéne. Ingrédients inactifs : acétate de potassium, acétophtalate de polyvinyle, acide
oléique, AD&C rouge n° 40, dioxyde de titane, DL-a-tocophérol, eau purifiée, gélatine, glycérine,
lécithine, mono- et diglycérides, palmitate d’ascorbyle, phosphatidylcholines (soja),
polyéthyleéneglycol, povidone, propyléneglycol, solution de sorbitol et de sorbitan, triglycérides a
chalne moyenne, triglycérides capryliques/capriques.

Flacons de 32 et 115.

Gélules TYLENOL® Action rapide, 500 mg : Une gélule solide, en forme de capsule, enrobée de
gélatine de couleur rouge sur une extrémité et de couleur bleue sur 1’autre, avec une rayure grise
entre les deux extrémités, portant 1’inscription « TY » d’un c6té et « 500 » sur ’autre, contient

500 mg d’acétaminophene. Ingrédients inactifs : AD&C bleu n® 1, AD&C rouge n° 40, amidon de
mais, carboxyméthylcellulose sodique, cellulose, D&C jaune n° 10, dioxyde de titane, EDTA de
calcium et de disodium, gélatine, glycolate d’amidon sodique, hypromellose, laurylsulfate de
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sodium, oxyde de fer jaune, oxyde de fer noir, oxyde de fer rouge, parahydroxybenzoate de butyle,
parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, stéarate de magnésium,
polyéthyléneglycol, polysorbate 80, propionate de sodium.

Flacons de 20, 40 et 80.

Poudre

TYLENOL® Extra fort Dissolution facile (poudre d’acétaminophéne a 500 mg par
sachet) (baie) : Chaque sachet contient 500 mg d’acétaminophéne sous forme de poudre
granulée libre allant du blanc au blanc cassé, a odeur caractéristique de baie. Ingrédients
inactifs : acétate d’éthyle, acide acétique, acide citrique, amidon de mais, ardme,
bicarbonate de sodium, éthylcellulose, maltodextrine, stéarate de magnésium, sucralose,
xylitol. Boites de 12 ou de 32 sachets.

Libération prolongée

Comprimés a libération prolongée TYLENOL® Douleurs arthritiques 8 h, 650 mg : Un caplet
jaune et blanc de forme cylindrique, a double couche, portant I’inscription « TYLENOL ART » sur
un coté, contient 650 mg d'acétaminophene (325 mg d'acétaminophéne a libération immédiate et
325 mg a libération retardée dans une matrice a dissolution lente). Ingrédients non médicinaux :
AD&C jaune n° 6, amidon de mais, cellulose, cire de carnauba, D&C jaune n° 10, glycolate
d'amidon sodique, hydroxyéthylcellulose, hypromellose, povidone, stéarate de magnésium,
triacétine.

Flacons de 24, 50 et 100.

Comprimés a libération prolongée TYLENOL® Muscles et corps, 650 mg : Un caplet rouge et
blanc de forme cylindrique, & double couche, portant I’inscription « TYLENOL ER » sur un c6té,
contient 650 mg d'acétaminophéne (325 mg d'acétaminophéne a libération immédiate et 325 mg a
libération retardée dans une matrice a dissolution lente). Ingrédients non médicinaux : AD&C rouge
n° 40, amidon de mais, cellulose, cellulose microcristalline, cire de carnauba, glycolate d'amidon
sodique, hydroxyéthylcellulose, hypromellose, povidone, stéarate de magnésium, triacétine.
Flacons de 16 et 72.

Enfants
Comprimés

Comprimés a croquer TYLENOL® Enfants, 160 mg (gomme a bulles) : Un comprimé rond, rose,
portant en relief I’inscription « TY » sur « 160 » d’un c6té, et portant en relief I’inscription

« HALF » sur « HALF » et une rainure de 1’autre, contient 160 mg d’acétaminophéne. Ingrédients
inactifs : acétate de cellulose, acide citrique anhydre, ardme, crospovidone, D&C rouge n° 7 sur
substrat de calcium, dextrose, povidone, stéarate de magnésium, sucralose.

Flacons de 20 comprimés.

Comprimés a croquer TYLENOL® Enfants, 160 mg (raisin) : Un comprimé rond, violet, portant
en relief ’inscription « TY » sur « 160 » d’un c6té, et portant en relief I’inscription « HALF » sur

« HALF » et une rainure de I’autre, contient 160 mg d’acétaminophéne. Ingrédients inactifs : acétate
de cellulose, acide citrique anhydre, AD&C bleu n° 1 sur substrat d’aluminium, ardme, copovidone,
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crospovidone, D&C rouge n°® 7 sur substrat de calcium, D&C rouge n°® 30 sur substrat d’aluminium,
dextrose, povidone, stéarate de magnésium, sucralose.
Flacons de 20 comprimés.

Comprimés TYLENOL Vit-fondus® Enfants, 160 mg (raisin) : Un comprimé rond, blanc, portant
en relief I’inscription « TYG 160 » d’un c6té et rainuré de I’autre, contient 160 mg
d’acétaminophéne. Ingrédients inactifs : acide citrique, amidon de mais, arome, copovidone,
crospovidone, dioxyde de silicium, éthylcellulose, lactose, mannitol, sorbitol, stéarate de magnésium,
sucralose.

Flacons de 20 comprimés.

Suspension

TYLENOL® Enfants, 160 mg/5 ml (fraise et banane) : 5 ml contiennent 160 mg
d'acétaminophéne dans un excipient rose a saveur de fraise et banane. Ingrédients inactifs : acide
citrique, AD&C rouge n° 40, ardme, benzoate de sodium, carboxyméthylcellulose sodique, cellulose,
eau purifiée, glycérine, gomme de xanthane, parahydroxybenzoate de butyle, propyléneglycol, sirop
de mais et sorbitol.

Flacons en plastique de 100 ml.

TYLENOL® Enfants, 160 mg/5 ml (gomme a bulles) : 5 ml contiennent 160 mg d'acétaminophéne
dans un excipient rose foncé a saveur de gomme a bulles. Ingrédients inactifs : acide citrique, AD&C
rouge n° 40, ardme, benzoate de sodium, carboxyméthylcellulose sodique, cellulose, D&C rouge

n® 33, eau purifiée, glycérine, gomme de xanthane, parahydroxybenzoate de butyle, propyléneglycol,
sirop de mais et sorbitol.

Flacons en plastique de 24 et de 100 ml.

TYLENOL® Enfants, 160 mg/5 ml (raisin) : 5 ml contiennent 160 mg d'acétaminophéne dans un
excipient violet a saveur de raisin. Ingrédients inactifs : acide citrique, AD&C bleu n° 1, ardme,
benzoate de sodium, carboxyméthylcellulose sodique, cellulose, D&C rouge n° 33, eau purifiée,
glycérine, gomme de xanthane, parahydroxybenzoate de butyle, propyléneglycol, sirop de mais et
sorbitol.

Flacons en plastique de 100 ml.

TYLENOL® Enfants, 160 mg/5 ml (cerise — sans colorant) : 5 ml contiennent 160 mg
d'acétaminopheéne dans un excipient rose a saveur de cerise. Ingrédients inactifs : aromes,
carboxyméthylcellulose sodique, cellulose, citrate de sodium, eau purifiée, glycérine, gomme de
xanthane, parahydroxybenzoate de butyle, parahydroxybenzoate de propyle, propyléneglycol,
saccharose, sorbitol et sucralose.

Flacons en plastique de 100 ml.

TYLENOL® Enfants, 160 mg/5 ml (petits fruits — sans colorant) : 5 ml contiennent 160 mg
d'acétaminophéne dans un excipient rose a saveur de petits fruits. Ingrédients inactifs : aromes,
carboxyméthylcellulose sodique, cellulose, citrate de sodium, eau purifiée, glycérine, gomme de
xanthane, parahydroxybenzoate de butyle, parahydroxybenzoate de propyle, propyléneglycol,
saccharose, sorbitol et sucralose.

Flacons en plastique de 100 ml.
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Poudre

TYLENOL?® Enfants, Dissolution facile (poudre d’acétaminophéne a 160 mg par sachet) (baie
sauvage) : Chaque sachet contient 160 mg d’acétaminophéne sous forme de poudre granulée libre allant
du blanc au blanc cassé, a odeur caractéristique de baie. Ingrédients inactifs : acide citrique, ardme,
bicarbonate de sodium, éthylcellulose, stéarate de magnésium, sucralose, xylitol.

Boites de 16 sachets.

Gouttes de suspension

TYLENOL® Nourrissons, 80 mg/ml (cerise) : Un ml contient 80 mg d’acétaminophéne dans un
excipient rouge, a saveur de cerise. Ingrédients inactifs : acide citrique, AD&C rouge n° 40, ardme,
benzoate de sodium, carboxyméthylcellulose sodique, cellulose, eau purifi¢e, glycérine, gomme de
xanthane, parahydroxybenzoate de butyle, propyléneglycol, sirop de mais et sorbitol.

Flacons en plastique de 15 et 24 ml dotés d’une seringue calibrée avec technologie a pression
(FACILIDOSE®).

TYLENOL® Nourrissons, 80 mg/ml (raisin — sans colorant) : Un ml contient 80 mg
d’acétaminophéne dans un excipient allant du blanc au blanc cassé, a saveur de raisin. Ingrédients
inactifs : acide citrique, ardme, benzoate de sodium, carboxyméthylcellulose sodique, cellulose, eau
purifiée, glycérine, gomme de xanthane, parahydroxybenzoate de butyle, propyléneglycol, sirop de
mais et sorbitol.

Flacons en plastique de 15, 24 et 24ml (réservé aux établissements) dotés d’une seringue calibrée
avec technologie a pression (FACILIDOSE®).

Tous les emballages sont dotés d’un sceau de sécurité.

Soins-santé grand public McNeil,
division de Johnson & Johnson Inc.
88 McNabb Street

Markham (Ontario)

L3R 5L2
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