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Pharmacologie clinique

Une étude de biodisponibilité a démontré que le méthocarbamol et I'ibuproféne administrés en
association (par voie orale) sont bioéquivalents au méthocarbamol et a l'ibuproféne administrés
seuls. Autrement dit, I'absorption et |la biodisponibilité de I'un sont indépendantes de celles de
'autre. Il n'y a donc pas d’interactions pharmacologiques entre le méthocarbamol et I'ibuproféne. Le
meéthocarbamol est un myorelaxant, et I'ibuproféne est un analgésique doté de propriétés
antipyrétiques et anti-inflammatoires.

Méthocarbamol

Le méthocarbamol atténue efficacement les spasmes musculaires et la douleur associés aux
troubles musculosquelettiques aigus secondaires a un traumatisme ou a une inflammation!’.7°. Les
deux médicaments formant I'association méthocarbamol-aspirine contribuent aux effets
thérapeutiques du traitement des problemes musculosquelettiques aigus tels que les spasmes, les
douleurs et I'endolorissement®°:18,

Le méthocarbamol est bien absorbé dans le tractus gastro-intestinal aprés administration orale. Les
études menées chez les animaux démontrent que son absorption a lieu dans l'intestin gréle'®. Chez
I'étre humain, les études démontrent qu’aprés I'administration de méthocarbamol marqué au '“C,
97 % a 99 % de la substance radioactive sont récupérés dans les urines en I'espace de 3 jours®.
Une étude de biodisponibilité comparative a démontré que les concentrations plasmatiques
maximales du méthocarbamol sont atteintes environ 45 minutes aprées I'administration orale de ce
médicament en association avec I'ibuproféne. La demi-vie plasmatique du méthocarbamol est de
1,25 £ 0,27 heure lorsqu’il est administré seul et de 1,30 + 0,29 heure lorsqu’il est administré en
association avec l'ibuproféne.

Une étude de proportionnalité de doses uniques de 500, 1500 et 3000 mg de méthocarbamol a
révélé que la pharmacocinétique de ce médicament n’est pas linéaire. Toutefois, compte tenu de la
vitesse d’élimination du méthocarbamol, il ne devrait pas y avoir de bioaccumulation en cas
d’administration chronique toutes les 6 heures?.

Il a été démontré que le méthocarbamol est métabolisé chez ’humain par désalkylation,
hydroxylation et glucuroconjugaison et sulfoconjugaison, vraisemblablement dans le foie. Deux
métabolites de ce médicament ont été identifiés :

3-(2-hydroxyphénoxy)-1,2-propanediol-1-carbamate,
3-(4-hydroxy-2-méthoxyphénoxy)-1,2-propanediol-1-carbamate.

D’infimes quantités de méthocarbamol sous forme inchangée ont également été récupérées dans
les feces®.

Le mode d’action exact n’est pas connu. Cependant, il semblerait que le méthocarbamol agirait sur
le systéme nerveux central, peut-étre en inhibant les réflexes polysynaptiques.



Ibuprofene

L’ibuproféne, comme tous les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), est un médicament
analgésique, antipyrétique et anti-inflammatoire*?4°1°. Des données probantes appuient le point de
vue selon lequel le principal mode d’action de I'ibuproféne (et des autres AINS) est lié a 'inhibition
de la biosynthése des prostaglandines3424L,

Les prostaglandines sont des dérivés d’acide gras naturellement présents et largement distribués
dans les tissus. On croit qu’elles sont un facteur commun de la production de la douleur, de la fiévre
et de l'inflammation. On croit également que les prostaglandines sensibilisent les tissus a des
médiateurs produisant la douleur et I'inflammation comme I'histamine, la 5-hydroxytryptamine et les
kinines. La cyclo-oxygénase est I'enzyme qui déclenche I'étape finale de la biosynthese des
prostaglandines. Des données probantes indiquent que le principal mode d’action
analgésique/antipyrétique des AINS repose sur l'inhibition de la biosynthése des prostaglandines®.
D’autres effets pharmacologiques comme la stabilisation du lysosome et de la membrane
cytoplasmique ont été observés, mais le lien éventuel de ces effets avec I'action analgésique et
antipyrétique de l'ibuproféne n’est pas clairement établi.

L’ibuproféne est absorbé rapidement et presque complétement. Les concentrations sériques
atteignent leur maximum en 1 a 2 heures chez les adultes*?°. Selon une étude comparative sur la
biodisponibilité, la concentration plasmatique maximale d’ibuproféne est atteinte environ 1,6 heure
aprés I'administration orale du médicament en monothérapie et environ 1,3 heure aprés son
administration orale en association avec le méthocarbamol. La demi-vie plasmatique de I'ibuproféne
est de 2,11 £ 0,43 heures lorsque ce dernier est administré seul et de 2,08 + 0,37 heures lorsqu'’il
est administré en association avec le méthocarbamol. Les aliments diminuent la vitesse
d’absorption, mais non le degré d’absorption®.

Aprés 'administration orale, le volume de distribution est de 0,1 a 0,2 L/kg chez les adultes®.

A des concentrations thérapeutiques, I'ibuproféne est fortement lié au plasma humain entier et au
site 1l de I'albumine purifiée’’. L’ibuproféne et ses métabolites ne s’accumulent pas de maniére
appréciable dans le plasma lors de 'administration de doses répétées?.

Chez I’hnumain, on a retrouvé des concentrations décelables du médicament dans le liquide synovial
de tissus enflammés 5 a 12 heures environ aprés son administration par voie orale®3’. Chez les
enfants (de 11 ans en moyenne), les concentrations maximales dans le liquide synovial ont été
observées 5 a 6 heures aprés I'administration par voie orale®.

L’enzyme 2C9 du cytochrome P450 constitue I'agent catalytique le plus important dans la formation
de tous les métabolites oxydatifs de I'ibuproféne R-(-) et S-(+)°. Environ 80 % d’une dose
d’ibuproféne est récupérée dans I'urine, principalement sous forme de carboxymétabolites et
d’hydroxymétabolites conjugués®. L’ibuproféne ne semble pas induire la formation d’enzymes
métabolisant le médicament chez les rats®°.



Il N’y a pas de données indiquant un changement de la biotransformation ou de I'élimination de
l'ibuprofene chez les personnes agées. Une étude visant a comparer les parametres
pharmacocinétiques de I'ibuproféne chez des sujets agés de 65 a 78 ans et chez des sujets plus
jeunes (de 22 a 35 ans) n’a révélé aucune différence d’'importance clinique entre les deux groupes
d’age?. De plus, on n’a observé aucune différence statistiquement significative entre les deux
groupes d’age en ce qui concerne les schémas d’élimination urinaire du médicament et de ses
principaux métabolites?.

Lait maternel et transport placentaire

La forte liaison de l'ibuproféne aux protéines et le pH moins élevé du lait maternel par rapport a
celui du plasma ont tendance a inhiber I'excrétion de 'ibuproféne dans le lait maternel’®.

L’excrétion de I'ibuproféne dans le lait maternel aprés I'ingestion d’'un comprimé d’ibuproféne a

400 mg toutes les 6 heures, pour un total de cing doses, a été inférieure au seuil de détection (c.-a-
d. 1 pg/mL)°. Toutefois, une étude ultérieure ayant eu recours a une méthode plus sensible a
démontré que I'ibuproféne était rapidement excrété dans le lait maternel et que 30 minutes apres
I'ingestion orale de 400 mg d’ibuproféne, la concentration dans le lait maternel était de 13 ng/mL. Le
coefficient lait-plasma, établi a 1:126, signifie que le nourrisson allaité est exposé a environ

0,0008 % de la dose maternelle’®. On ignore si I'ibuproféne traverse le placenta humain. Des
études menées sur les animaux ont révélé que le méthocarbamol traverse la barriére placentaire®.

Le tableau suivant présente les paramétres pharmacologiques du méthocarbamol qui ont été
mesurés apres I'administration d’'une dose unique de I'association méthocarbamol-ibuproféene

(500 mg-200 mg) et de doses uniques de 500 mg de méthocarbamol et de 200 mg d’ibuproféne au
cours d’une étude comparative sur la biodisponibilité menée chez 'humain :

Parametre Association médicamenteuse| Médicament seul administré

administrée par voie orale par voie orale

tmax moyen du méthocarbamg 0,72 £ 0,35 heure 1,01 £ 0,52 heure

tmax moyen de l'ibuproféne 1,36 + 1,04 heure 1,65 £ 0,96 heure

t» moyenne du 1,30 £ 0,29 heure 1,25 £ 0,27 heure

méthocarbamol

tz» moyenne de I'ibuproféne 2,08 + 0,37 heures 2,11 + 0,43 heures

Cmax moyenne du 8 686,37 + 2 635,47 ng/mL 7 698,73 =2 657,59 ng/mL

meéthocarbamol

Cmax moyenne de l'ibuprofénd 20 376,2 + 5 592,44 ng/mL 18 435,6 £ 4 582,87 ng/mL

kei/h du méthocarbamol 0,556 £ 0,116 0,579 £0,116




ke/h de l'ibuprofene 0,344 + 0,065 0,342 + 0,067

Les résultats de cette étude démontrent qu’'une dose de 500 mg-200 mg de I'association
méthocarbamol-ibuproféene est bioéquivalente a des doses de 500 mg de méthocarbamol
administré seul et de 200 mg d’ibuproféne administré seul.

Indications

Adultes et enfants de plus de 12 ans : Pour le soulagement efficace des douleurs associées aux
spasmes musculaires telles que la dorsalgie, les douleurs cervicales et les douleurs occasionnées
par les foulures et les entorses.

Une étude a répartition aléatoire menée a double insu a révélé qu’une dose de 400 mg d’ibuproféne
prise toutes les 4 heures pour un total de trois doses procurait un soulagement supérieur des
douleurs musculaires aprés I'exercice par comparaison a 1000 mg d’acétaminophéne ou a un

21
placebo<'.

Une étude a répartition aléatoire a double insu a démontré que 400 mg d’ibuproféne étaient
beaucoup plus efficaces pour soulager la céphalée que 1000 mg d’acétaminophéne ou qu’un
placebo”®. Une autre étude comparative avec placebo, a répartition aléatoire et a double insu a
révélé que 400 mg d’ibuproféne commencaient a procurer un effet analgésique considérable sur la
céphalée dans les 30 minutes suivant la prise du médicament®®. Une étude récente a confirmé
gu’une dose de 400 mg d’ibuproféne fournissait un soulagement plus rapide tel que mesuré par le
début du soulagement perceptible de la douleur, le soulagement significatif de la douleur, le
pourcentage de patients ayant obtenu un soulagement complet de la douleur et 'efficacité
analgésique globale, comparativement & 1000 mg d’acétaminophéne, pour soulager les céphalées
de tension épisodiques®?.

On a également évalué I'emploi de I'ibuprofene pour le soulagement d’autres types de douleurs,
telles que les maux de dents’?, les céphalées de tension’®, la douleur associée aux lésions des
tissus mous’?44, la douleur consécutive a une intervention chirurgicale®:%’, la
dysménorrhée®°:61.62.636465 et |a migraine®*. L'efficacité de I'ibuproféne dans le soulagement de la
douleur a été la méme dans tous les cas.

On a évalué I'emploi du méthocarbamol pour le relachement musculaire dans le cadre du traitement
du tétanos’®, des spasmes musculaires’ et des douleurs musculosquelettiques'?26:5570 ainsi qu’en
association avec des analgésiques?33869, et les résultats obtenus ont été positifs. Par ailleurs, le
méthocarbamol a été associé a une réduction de l'utilisation d’analgésiques narcotiques et d’autres
sédatifs pour le soulagement de la douleur et des sensations pénibles chez des patientes ayant
subi une chirurgie gynécologique?®.

Contre-indications

Les contre-indications de I'association méthocarbamol-ibuproféne sont les suivantes :



1. Hypersensibilité connue au méthocarbamol ou a l'ibuproféne. Il existe un risque de réaction
d’hypersensibilité croisée chez les patients qui sont sensibles a d’autres AINS que l'ibuproféne
et chez ceux qui sont sensibles a d’autres carbamates que le méthocarbamol.

2. Ulcere gastroduodénal actif, antécédents d’ulcérations récurrentes ou maladie inflammatoire
évolutive de I'appareil digestif®®.

3. L’association médicamenteuse ne doit pas étre utilisée chez les patients présentant une
insuffisance hépatique importante ou une hépatopathie évolutive®®.

4. Patients atteints d’insuffisance rénale grave ou dont la fonction rénale se détériore (clairance de
la créatinine < 30 mL/min)®¢. Chez les patients présentant une insuffisance rénale de moindre
gravité, la prescription d’AINS risque d’entrainer une détérioration de la fonction rénale; une
surveillance s'impose.

5. Patients souffrant d’'un syndrome complet ou partiel des polypes nasaux, et patients chez qui
I'asthme, 'anaphylaxie, l'urticaire, la rhinite ou d’autres manifestations allergiques sont
déclenchés par 'acide acétylsalicylique (AAS) ou d’autres AINS. Des réactions anaphylactoides
mortelles se sont produites chez de tels sujets. Les patients qui présentent les problemes
médicaux mentionnés ci-dessus courent un risque de réaction grave, méme s’ils ont déja pris
des AINS sans avoir eu d’effet indésirable.

6. L’utilisation concomitante de cette association médicamenteuse et de tout autre AINS n’est pas
conseillée en raison de I'absence de données démontrant des avantages synergiques et du
risque d’effets secondaires additifs.

Mises en garde

Appareil digestif

Des effets toxiques gastro-intestinaux importants, tels que des ulceres gastroduodénaux, des
perforations ou des saignements gastro-intestinaux®®, parfois graves et quelquefois mortels,
peuvent se produire a tout moment, avec ou sans symptémes, chez les patients traités par des
AINS, y compris l'ibuproféne.

Des troubles bénins touchant le tractus gastro-intestinal supérieur, notamment la dyspepsie, sont
courants et surviennent généralement au début du traitement. Le médecin doit surveiller le patient
traité par des AINS afin de s’assurer qu’il ne présente pas d’ulcération ni de saignement, méme en
'absence d’antécédents de symptdmes digestifs.

Lors d’études cliniques menées aupres de sujets a qui ces agents ont été administrés, on a observé
des ulcéres symptomatiques du tractus gastro-intestinal supérieur, des saignements
macroscopiques ou des perforations chez environ 1 % des patients traités pendant 3 a 6 mois et
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chez environ 2 & 4 % des patients traités pendant un an. Le risque persiste au-dela d’un an et
pourrait augmenter. L’augmentation de la dose entraine une hausse de la fréquence de ces
complications.

L’association méthocarbamol-ibuproféne doit étre administrée sous surveillance médicale étroite
aux patients sujets aux irritations du tractus gastro-intestinal, notamment ceux qui ont des
antécédents d’'ulcére gastroduodénal, de diverticulose ou qui sont atteints de colite ulcéreuse ou de
la maladie de Crohn®%. Dans de tels cas, le médecin doit évaluer les avantages du traitement par
rapport aux risques éventuels.

Il faut informer le patient des signes et des symptdmes de toxicité gastro-intestinale grave et l'aviser
de consulter immédiatement un médecin en cas de dyspepsie tenace ou d’autres symptédmes ou
signes d’ulcération ou de saignements gastro-intestinaux. Etant donné qu’une ulcération ou des
saignements gastro-intestinaux graves peuvent survenir sans symptémes avant-coureurs, le
médecin doit effectuer un suivi du patient qui recoit un traitement de longue durée en vérifiant
périodiqguement son hémoglobinémie et faire preuve de vigilance relativement aux signes et aux
symptémes d’ulcération et de saignements. Le patient doit &tre informé de I'importance de ce suivi.

En cas d’ulcération soupgonnée ou confirmée, ou de saignements gastro-intestinaux, la prise
d’Advil Maux de dos doit étre interrompue immeédiatement; il faut instaurer un traitement approprié
et surveiller étroitement le patient.

Jusqu’a maintenant, aucune étude n’a permis de déterminer des groupes de patients ne présentant
pas de risque d’ulcération ou de saignements. Des antécédents de manifestations gastro-
intestinales graves et d’autres facteurs comme la consommation excessive d’alcool, le tabagisme,
I'age, le fait d’étre une femme ou l'usage concomitant d’anticoagulants et de stéroides oraux ont été
associés a une augmentation du risque. Jusqu’a maintenant, les études ont démontré que tous les
AINS pouvaient causer des effets indésirables gastro-intestinaux. Bien que les données actuelles
ne permettent pas de déterminer clairement les différences entre les risques associés aux divers
AINS, ces différences pourraient étre démontréees a I'avenir.

Méningite aseptique

Dans de rares cas, des symptomes de méningite aseptique (raideur de la nugue, céphalées
intenses, nausées, vomissements, fievre ou obnubilation de la conscience) ont été observés avec
'emploi de certains AINS (ibuproféne). Les patients atteints d’affections auto-immunes (lupus
erythémateux disséming, collagénose mixte, etc.) y semblent prédisposés. Par conséquent, le
meédecin doit surveiller 'apparition de telles complications chez ces patients.

Grossesse
Aucune donnée pertinente sur 'utilisation de I'association méthocarbamol-ibuproféne chez les

femmes enceintes n’est disponible. L'utilisation de cette association tard durant la grossesse doit
étre évitée.



Les études de reproduction menées chez des rates et des lapines n’ont pas démontré de signes
d’anomalies congénitales. Cependant, les études de reproduction sur des animaux ne permettent
pas toujours de prévoir la réponse chez 'humain. En raison des effets connus des AINS sur
I'appareil cardiovasculaire du feetus, I'utilisation d’ibuproféne tard durant la grossesse devrait étre
évitée. Comme avec d’autres médicaments qui inhibent la synthése des prostaglandines, une
incidence accrue de dystocie et de parturition tardive a été observée chez les rats. L’administration
d’ibuproféne n’est pas recommandée pendant la grossesse.

Fonction rénale

L’administration prolongée d’AINS a des animaux a entrainé une nécrose papillaire rénale et
d’autres Iésions rénales. Chez les humains, on a signalé des cas de néphrite interstitielle aigué
accompagnée d’hématurie, de protéinurie et, a 'occasion, d’'un syndrome néphrotique.

On a observé une seconde forme de toxicité rénale chez des patients atteints d’affections
prérénales entrainant une réduction du débit sanguin rénal ou du volume sanguin, des cas ou les
prostaglandines contribuent au maintien de la perfusion rénale. Chez ces patients, 'administration
d’'un AINS peut entrainer une réduction de la formation des prostaglandines, qui est fonction de la
dose, et provoquer une décompensation patente de la fonction rénale. Cet effet risque davantage
de se manifester chez les patients qui présentent une insuffisance rénale, une insuffisance
cardiaque ou une dysfonction hépatique, les patients qui prennent des diurétiques et les personnes
ageées. L’arrét du traitement par 'AINS entraine habituellement un retour a I'état antérieur au
traitement.

Comme les autres AINS, l'ibuproféne bloque la synthése des prostaglandines rénales, ce qui peut
compromettre la fonction rénale et causer une rétention sodique. Le débit sanguin rénal et le débit
de filtration glomérulaire ont diminué chez des patients atteints d’insuffisance rénale légére qui ont
pris 1200 mg d’ibuproféne par jour pendant une semaine. Des cas de nécrose papillaire rénale ont
été rapportés. Différents facteurs semblent augmenter le risque de toxicité rénale. Selon 'analyse
d’études comparatives menées chez 7624 patients traités par l'ibuproféne, 2822 patients traités par
I'AAS et 2843 patients ayant recu un placebo, la fréquence des effets indésirables rénaux était de
0,6 % avec l'ibuprofene, de 0,3 % avec 'AAS et de 0,1 % avec le placebo. L’analyse comprenait
des données provenant d’essais cliniques dans lesquels des doses supérieures a 1 200 mg ont été
utilisées pendant des périodes plus longues que celles recommandées pour les médicaments en
vente libre et par des patients traités pour des affections grave®. L'ibuproféne et ses métabolites
étant éliminés principalement par les reins, il faut utiliser ce médicament avec prudence en
présence d’une altération de la fonction rénale. Dans de tels cas, il faut considérer 'administration
de doses plus faibles d’Advil Maux de dos, et le patient devrait étre étroitement surveillé. Le
méthocarbamol peut également altérer la fonction rénale lorsqu’il est administré pendant au moins
5 jours.

Une surveillance périodique de la fonction rénale s’impose durant un traitement de longue durée.
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Appareil génito-urinaire

Certains AINS sont associés a des symptémes urinaires persistants (douleur a la vessie, dysurie,
pollakiurie), a 'hématurie ou a la cystite. Ces symptdémes peuvent apparaitre a tout moment aprés
le début du traitement par un AINS. Certains cas se sont aggraveés lorsque le traitement n’a pas été
interrompu. Si des symptdémes urinaires se manifestent, on doit interrompre immédiatement le
traitement par I'association méthocarbamol-ibuproféne pour favoriser le rétablissement. Cette
mesure doit précéder tout examen urologique ou traitement.

Fonction hépatique

Comme les autres AINS, l'ibuproféne peut entrainer des augmentations a la limite de la normale
dans les résultats d’'une ou de plusieurs épreuves de la fonction hépatique chez une proportion de
patients pouvant aller jusqu’a 15 %. Au fil du traitement, ces anomalies peuvent s’aggraver, rester
pratiquement inchangées ou disparaitre. En présence de signes ou de symptémes évocateurs
d’'une dysfonction hépatique ou de résultats anormaux a une épreuve de la fonction hépatique
survenant pendant le traitement, il faut mener les examens nécessaires afin de détecter toute
réaction hépatique plus grave. Des effets hépatiques graves, notamment des cas d’ictére et
d’hépatite mortelle, ont été signalés avec les AINS.

Bien que de tels effets soient rares, le traitement par ce médicament doit étre interrompu si les
anomalies fonctionnelles hépatiques persistent ou s’aggravent, si des signes et symptomes
cliniques évoquant une maladie hépatique apparaissent ou si des manifestations généralisées
surviennent (p. ex. éosinophilie, éruptions cutanées, etc.).

Dans le cadre d’un traitement de longue durée, la fonction hépatique doit étre évaluée
réguliérement. Si ce médicament doit étre prescrit en présence d’une altération de la fonction
hépatique, une surveillance rigoureuse s’impose.

Chez 311 716 patients auxquels on avait prescrit de I'ibuproféne, la fréquence des Iésions
hépatiques aigués était de 1,6 sur 100 000. Pour ce qui est du groupe d'utilisateurs d’AINS dans
I'ensemble, l'utilisation simultanée d’'un médicament hépatotoxique et la présence de polyarthrite
rhumatoide étaient les seuls facteurs qui avaient un effet indépendant sur I'apparition d’'une lésion
hépatique aigué?*. D’aprés ces données, I'utilisation a court terme d’ibuproféne en tant
qgu’analgésique/antipyrétique ne devrait pas causer d’inquiétude en ce qui a trait a I'apparition d’une
hépatopathie.

Utilisation chez les personnes agées

Les AINS risquent davantage de causer différents effets indésirables chez les patients de plus de
65 ans et les patients fragiles ou affaiblis; I'incidence de ces effets indésirables augmente en
fonction de la dose et de la durée du traitement. De plus, ces patients tolerent moins bien les
ulcérations et les saignements. La plupart des complications mortelles touchant le tractus gastro-
intestinal surviennent dans cette population. Les patients agés présentent aussi un risque accru
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d’ulcération ou de saignements de I'cesophage inférieur®®.

Chez ces patients, on devrait envisager une dose de départ plus faible que la dose habituellement
recommandée, I'ajuster au besoin et assurer une surveillance étroite.

Des données indiquent que la posologie de l'ibuproféne en vente libre (1200 mg par jour pendant
7 jours tout au plus) est sans danger chez les personnes agées de plus de 65 ans®%°3,

Utilisation chez les enfants

L’association méthocarbamol-ibuproféne n’a pas été étudiée chez I'enfant. Qui plus est, ni
I'efficacité ni I'innocuité du méthocarbamol n’ont été établies chez les enfants de moins de 12 ans
(sauf dans le cadre de la prise en charge du tétanos); par conséquent, il ne faut pas administrer
Advil Maux de dos aux enfants de ce groupe d’age.

Equilibre hydroélectrolytigue

De la rétention aqueuse et de 'cedéme ont été observés chez les patients traités par l'ibuproféne.
En conséquence, comme c’est le cas de plusieurs autres AINS, la possibilité que I'ibuprofene
provoque une insuffisance cardiaque congestive chez les patients agés ou dont la fonction
cardiaque est altérée doit étre prise en compte. L’ibuproféne doit étre employé avec prudence en
présence d’insuffisance cardiaque, d’hypertension ou d’autres troubles prédisposant a une rétention
aqueuse. Les traitements par les AINS peuvent augmenter le risque d’hyperkaliémie,
particuliéerement chez les patients atteints de diabéte ou d’insuffisance rénale, les patients agés et
les patients qui regoivent en concomitance des bétabloquants, des inhibiteurs de 'enzyme de
conversion de I'angiotensine ou certains diurétiques.

Les concentrations sériques d’électrolytes doivent étre mesurées périodiquement lors d’un
traitement de longue durée, notamment chez les patients a risque.

Précautions
Appareil cardiovasculaire : Des cas d’hypertension artérielle et de palpitations, ainsi que des cas

d’insuffisance cardiaque congestive chez les patients dont la fonction cardiaque se situe aux limites
de la normale ont été signalés aprés I'administration d’ibuproféne®.

Ophtalmologie : Des cas de vision floue ou de baisse de 'acuité visuelle ont été signalés a la suite
de la prise d’ibuproféne. Si de tels symptémes apparaissent, I'utilisation de ce produit doit étre
interrompue et un examen ophtalmologique doit étre effectué. Des examens ophtalmiques doivent
étre effectués périodiguement chez les patients recevant ce médicament pendant une longue
période.

Systeme nerveux central : Certains patients peuvent présenter une somnolence, des
étourdissements, des vertiges, une insomnie ou une dépression aprés avoir pris ce produit. Les
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patients chez qui ces effets secondaires se manifestent doivent faire preuve de prudence s'ils ont a
accomplir des taches nécessitant de la vigilance.

Anticoagulants : Une étude a démontré que I'administration d’ibuproféne n’avait pas d’effet sur
I'nypoprothrombinémie causée par la warfarine*®. D’autres études ont démontré que I'utilisation
concomitante d’AINS et d’anticoagulants augmente le risque d’effets gastro-intestinaux indésirables
tels que l'ulcération et les saignements. En raison du réle important des prostaglandines dans
’hémostase et de I'effet des AINS sur la fonction plaquettaire, 'emploi concomitant d’Advil Maux de
dos et de warfarine exige une surveillance étroite afin de s’assurer qu’aucun changement de la
dose d’anticoagulant n’est nécessaire®®.

Hypoglycémiants oraux : L'ibuproféne peut augmenter les effets hypoglycémiants de l'insuline et
des agents antidiabétiques administrés par voie orale®®.

Infection : Comme les autres anti-inflammatoires, I'ibuproféne peut masquer les signes habituels
d’infection.

Dépresseurs du SNC : Le méthocarbamol est susceptible de provoquer de la somnolence et des
étourdissements. Il faut donc déconseiller aux patients qui en prennent de conduire un véhicule ou
de manceuvrer une machine. Comme il se peut que le méthocarbamol exerce des effets
dépresseurs généralisés sur le SNC, il faut mettre les patients traités par Advil Maux de dos en
garde contre les effets combinés de la prise concomitante de ce médicament avec de I'alcool ou
d’autres dépresseurs du SNC.

Le méthocarbamol peut fausser (faux positifs) les résultats des tests de dépistage urinaires de
I'acide 5-hydroxy-indol-acétique (5-HIAA) et de I'acide vanilmandélique (VMA).

Allaitement : On a décelé la présence de méthocarbamol dans le lait de chiennes qui avaient recu
ce médicament. A supposer que de faibles quantités de méthocarbamol soient excrétées dans le
lait maternel des femmes traitées par ce médicament, il est peu probable qu’il ait des effets
cliniqgues néfastes sur les nourrissons allaités par ces dernieres. On n’a pas observé d’effets
indésirables du méthocarbamol chez des nouveau-nés atteints de tétanos néonatal qui avaient recu
de fortes doses de ce médicament par voie intraveineuse ou orale®. Lors d’une étude, on a
démontré que la concentration d’ibuproféne était de 13 ng/mL 30 minutes aprés l'ingestion d’'une
dose de 400 mg”8. Le coefficient lait:plasma de 1:126 signifie que le nourrisson est exposé a
0,0008 % de la dose maternelle. On ne sait pas si I'ibuproféne traverse le placenta humain ni dans
guelle proportion le cas échéant. On n’a pas constaté d’effets indésirables de l'ibuproféne chez des
nourrissons de 6 mois qui avaient recu ce médicament.

Hématologie : Les médicaments inhibant la biosynthése des prostaglandines entravent a des
degrés variables la fonction plaquettaire. Par conséquent, le patient chez qui un tel effet pourrait
avoir des conséquences facheuses doit faire I'objet d’'une surveillance étroite lorsqu’il regoit de
libuproféne. Les dyscrasies sanguines (comme la neutropénie, la leucopénie, la thrombopénie,
'anémie aplasique et 'agranulocytose) associées a l'utilisation d’AINS sont rares, mais peuvent se
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produire et avoir des conséquences graves®®,

Interactions médicamenteuses

Méthotrexate*® : Des données indiquent qu’a l'instar d’autres AINS, I'ibuproféne réduit la sécrétion
du méthotrexate par les tubules rénaux in vitro. Cet effet est susceptible d’accroitre la toxicité du
meéthotrexate. Il faut donc administrer I'ibuproféne avec prudence aux patients qui recoivent du
meéthotrexate.

Lithium®7 : Il faut surveiller étroitement la concentration plasmatique de lithium chez les patients qui
prennent ce médicament en concomitance avec de I'ibuproféne, puisqu’il a été prouvé que
l'ibuproféne augmentait la concentration plasmatique de lithium et qu’il diminuait la clairance rénale
de ce dernier.

Acide acétylsalicyligue (AAS) ou autres AINS : L'utilisation d’ibuproféne avec tout autre AINS, y
compris 'AAS, n’est pas recommandée en raison du risque d’effets secondaires additifs. Des
études sur des animaux ont démontré que I'aspirine prise avec des AINS, y compris l'ibuproféne,
entrainait une diminution nette de 'activité anti-inflammatoire en raison d’une baisse de la
concentration sanguine du médicament autre que I'aspirine. Des études portant sur la
biodisponibilité d’'une dose unique chez des volontaires en bonne santé n’ont pas démontré d’effet
de I'aspirine sur la concentration sanguine d’ibuproféne. Aucune étude clinique de corrélation n’a
ete effectuée.

Acétaminophene : Bien qu’aucune interaction n’ait été signalée, I'utilisation concomitante avec
libuproféne n’est pas conseillée en raison du risque accru d’effets indésirables rénaux.

Digoxine®® : On a démontré que I'ibuproféne augmentait la concentration sérique de digoxine. Une
surveillance accrue et I'ajustement de la dose de glucoside digitalique peuvent étre nécessaires
pendant et aprés un traitement concomitant avec de I'ibuproféne.

Antihypertenseurs : L’ibuproféne peut influer sur la maitrise de la tension artérielle chez certains
patients qui sont traités pour une hypertension légére ou modérée.

Les prostaglandines sont un facteur important de 'homéostasie cardiovasculaire, et l'inhibition de
leur synthese par des AINS peut interférer avec la régulation de la circulation. Les AINS peuvent
augmenter la tension artérielle des patients qui prennent des antihypertenseurs. Deux méta-
analyses®’ ont fait état de cette relation pour la classe des AINS et pour certains AINS en
particulier, mais ni 'une ni l'autre des méta-analyses n’a permis de conclure a un effet significatif de
libuproféne sur la tension artérielle. Dans le méme ordre d’idée, une étude de Davies et ses
collaborateurs!® a démontré que la prise de 1600 mg d’ibuproféne par jour pendant 14 jours n’a pas
atténué I'effet antihypertenseur de deux bétabloquants. Dans le cadre d’une étude menée par
Houston et ses collaborateurs4, un traitement de 3 semaines par l'ibuproféne n’a pas eu d’effet sur
I'efficacité antihypertensive du vérapamil, mais on ignore si cette absence d’interaction concerne
aussi d’autres catégories de bloqueurs des canaux calciques.
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En présence de réduction de la pression de la perfusion rénale, les prostaglandines et
I'angiotensine Il deviennent d’importants médiateurs de I'autorégulation rénale??. En tant que
classe, I'association d’un AINS et d’un inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine
pourrait, en théorie, diminuer la fonction rénale. Une diminution significative de la fonction rénale a
été observée chez quatre patients parmi les 17 qui prenaient de I’hydrochlorothiazide et du
fosinopril et qui avaient recu 2400 mg/jour d’'ibuproféne pendant un mois'é. Par contre, dans le
cadre d’'une étude de Minuz*3, 'administration de 1200 mg/jour d’ibuproféne pendant 2 jours n’a pas
eu d’effet sur I'efficacité antihypertensive de I'’énalapril ni sur la rénine ou I'aldostérone
plasmatiques.

La relation entre I'ibuproféne et les médicaments antihypertenseurs n’est pas clairement définie.
Avant de prescrire ces médicaments, il faut donc évaluer et soupeser les avantages et les risques
d’'une administration concomitante. Si I'ibuproféne est recommandé pour un traitement de longue
durée, une vérification périodique de la tension artérielle est de mise. Il n'est pas nécessaire de
surveiller la tension artérielle si I'ibuproféne est prescrit pour un traitement analgésique de courte
durée.

Diurétiques : Etant donné la capacité de I'ibuproféne & entrainer une rétention aqueuse, la prise de
fortes doses de ce médicament peut étre associée a une réduction des effets diurétiques et
antihypertenseurs des diurétiqgues administrés simultanément, auquel cas il peut étre nécessaire
d’augmenter la posologie de ces derniers. Les patients qui ont un dysfonctionnement rénal et qui
prennent un diurétique d’épargne potassique ne doivent pas utiliser d’'ibuproféne.

Des études cliniques ainsi que des observations aléatoires ont révélé que I'ibuproféne peut réduire
I'effet natriurétique du furosémide et des diurétiques thiazidiques chez certains patients. Cette
réponse a été attribuée a I'inhibition de la synthése des prostaglandines rénales. Au cours d’'un
traitement concomitant par I'ibuproféne, il faut surveiller étroitement le patient pour déceler tout
signe d’insuffisance rénale et évaluer I'efficacité du diurétique.

Antiacides?!! : Une étude portant sur la biodisponibilité a révélé que I'administration d’'un antiacide
contenant de I’hydroxyde d’aluminium et de I'hydroxyde de magnésium ne nuisait pas a
'absorption de l'ibuproféne.

Antagonistes des récepteurs Hz : Lors d’études menées chez des sujets humains volontaires,
'administration simultanée de cimétidine ou de ranitidine et d’ibuproféne n’a pas eu d’effet
important sur la concentration sérique d’ibuproféene.

Anticoagulants coumariniques*®> : Les résultats de nombreuses études ont révélé que I'utilisation
concomitante d’AINS et d’anticoagulants augmentait le risque d’effets indésirables gastro-
intestinaux, tels que les ulcérations et les saignements. En raison du role important des
prostaglandines dans I'hémostase et de I'effet des AINS sur la fonction plaquettaire, 'emploi
concomitant d’ibuproféne et de warfarine exige une surveillance étroite afin de s’assurer qu’aucun
changement de la dose d’anticoagulant n’est nécessaire. Aucune des nombreuses études
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comparatives de courte durée n’a démontré que I'ibuproféene modifiait de maniére significative le
temps de prothrombine ni différents autres facteurs de coagulation lorsqu’il était administré a des
personnes prenant des anticoagulants coumariniques. Néanmoins, le médecin doit étre prudent en
ce qui a trait a 'administration d’ibuproféne a des patients prenant des anticoagulants.

Autres médicaments : Bien que I'ibuproféne se lie fortement aux protéines plasmatiques, les
interactions avec d’autres médicaments qui se lient aussi aux protéines sont rares. Néanmoins, il
faut faire preuve de prudence lorsque d’autres médicaments, qui ont également une grande affinité
avec des sites de liaison des protéines, sont utilisés en méme temps. Certaines observations
portent a croire que I'ibuproféne serait susceptible d’interagir avec le furosémide, le pindolol, la
digoxine et la phénytoine. Cela dit, on n’a pas encore élucidé les mécanismes qui sous-tendent de
telles interactions ni établi la portée clinique de ces observations. Aucune interaction n’a été
rapportée lorsque I'ibuproféne a été utilisé conjointement avec du probénécide, de la thyroxine, des
stéroides, des antibiotiques ou des benzodiazépines.

Effets indésirables

Ibuproféne®®

Appareil digestif : Les effets indésirables les plus souvent observés pendant un traitement par
l'ibuprofene sur ordonnance touchent I'appareil digestif. Fréquence de 3 a 9 % : nausées, douleur
épigastrique, brdlures d’estomac. Fréquence de 1 a 3 % : diarrhée, trouble abdominal, nausées et
vomissements, indigestion, constipation, crampes ou douleurs abdominales, plénitude du tractus
gastro-intestinal (ballonnement ou flatulence). Fréguence de moins de 1 % : ulcére gastrique ou
duodénal avec saignement et/ou perforation, hémorragie gastro-intestinale, méléna, hépatite, ictére,
dysfonctionnement hépatique (ASAT, bilirubine sérique et phosphatase alcaline).

Allergies : Fréquence de moins de 1 % : anaphylaxie. Relation de cause a effet inconnue : fievre,
maladie sérique, lupus érythémateux.

Systéme nerveux central : Fréquence de 3 a 9 % : étourdissements. Fréquence de 1 a 3 % :
céphalée, nervosité. Fréqguence de moins de 1 % : dépression, insomnie. Relation de cause a effet
inconnue : paresthésie, hallucinations, réves anormaux. Une méningite aseptique et une méningo-
encéphalite, dont un cas accompagné d’éosinophilie dans le liquide céphalorachidien, ont été
rapportées chez des patients qui prenaient de I'ibuproféene de fagon intermittente et qui n’avaient
pas de maladie du tissu conjonctif.

Peau : Fréquence de 3 a9 % : éruption cutanée (y compris de type maculopapulaire). Fréguence
de 1 a 3 % : prurit. Fréquence de moins de 1 % : éruption vésico-bulleuse, urticaire, érythéme
polymorphe. Relation de cause a effet inconnue : alopécie, syndrome de Stevens-Johnson.

Appareil cardiovasculaire : Fréquence de moins de 1 % : insuffisance cardiaque congestive chez
les patients présentant une fonction cardiaque marginale et hypertension. Relation de cause a effet
inconnue : arythmie (tachycardie sinusale, bradycardie sinusale, palpitations).
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Sens : Fréquence de 1 a 3 % : acouphéne. Fréquence de moins de 1 % : amblyopie (vision floue ou
baisse de I'acuité visuelle, scotome ou modifications de la perception des couleurs). Tout patient qui
se plaint de troubles visuels pendant un traitement par l'ibuproféne devrait subir un examen
ophtalmologique. Relation de cause a effet inconnue : conjonctivite, diplopie, névrite optique.

Hématologie : Fréquence de 1 & 20 % : leucopénie, baisses de 'hémoglobine et de 'hématocrite.
Relation de cause a effet inconnue : anémie hémolytique, thrombocytopénie, granulocytopénie,
épisodes de saignement (p. ex. purpura, épistaxis, hématurie, ménorragie).

Reins : Fréquence de 3 a 9 % : diminution de la clairance de la créatinine, polyurie, azotémie.

Foie : Fréquence de 3 a 9 % : hépatite, jaunisse, dysfonction hépatique (ASAT, bilirubine et
phosphatase alcaline).

Systeme endocrinien : Relation de cause a effet inconnue : gynécomastie, réaction
hypoglycémique. Des retards menstruels allant jusqu’a 2 semaines et une ménométrorragie sont
survenus chez neuf patientes ayant pris 400 mg d’ibuproféne 3 fois par jour, pendant 3 jours avant
les menstruations.

Métabolisme : Fréquence de 1 a 3 % : diminution de I'appétit, cedéme, rétention aqueuse.
Généralement, la rétention aqueuse répond a I'arrét du traitement.

Méthocarbamol : Effets indésirables possibles : somnolence®®, étourdissements®8, vision floue’,
sensations ébrieuses, vertiges®®, anorexie, céphalées, fievre, nausées et réactions allergiques
(urticaire, prurit, éruption cutanée, conjonctivite s’"accompagnant de congestion nasale)®°.

L’administration de méthocarbamol par voie orale peut étre associée a un changement de couleur
de I'urine, qui vire au brun, au noir, au bleu ou au vert au bout d’un certain temps®.

Symptomes et traitement d’une surdose

On n’a pas fait état d’effets toxiques ou de décés associés a des surdoses de méthocarbamol. On
n’a pas observé d’effets toxiques graves chez un adulte qui a survécu aprés avoir délibérément
ingéré de 22 a 30 g de méthocarbamol. Un autre adulte a survécu a la prise de 30 &4 50 g de ce
médicament. La somnolence est le principal symptéme qui a été observé dans les deux cas.
Toutefois, on a enregistré trois déces attribuables a la prise concomitante de méthocarbamol et
d’alcool ou d’autres substances.

Les signes cliniques associés a une surdose massive d’ibuproféne sont les suivants : douleurs
abdominales, nausées, vomissements, léthargie et somnolence. Les symptdomes neurologiques
observés en cas de surdose comprennent les céphalées, les acouphénes, une dépression du SNC,
les étourdissements, la somnolence, les convulsions, 'apnée et un état de stupeur qui évolue
rarement vers un coma. L’'examen du patient peut révéler une hyperthermie ou une hypothermie,
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des anomalies respiratoires (allant de I'’hyperventilation a la dépression respiratoire), une
hypotension, une tachycardie ou une bradycardie sinusale ainsi que des anomalies neurologiques
et neuromusculaires s’accompagnant d’ataxie, de nystagmus et de crises convulsives. Puis, on
peut observer une atteinte rénale se manifestant par une oligurie ou une anurie et, par la suite, des
signes de saignement secondaire a une hypoprothrombinénie ou & une thrombocytopénie.
L’ingestion de fortes doses d’ibuproféne est parfois associée a une acidose métabolique a trou
anionique éleve.

Traitement d’une surdose

En général, les surdoses massives d’ibuproféne n’entrainent pas de morbidité ou de mortalité
significatives; cela dit, on a signalé des effets toxiques graves apreés I'ingestion de trés fortes doses
de ce médicament. Les cas de décés par surdose ont été rares. En général, le traitement est
symptomatique et cible des signes et symptémes cliniques bien précis.

En regle générale, les effets indésirables associés aux surdoses d’ibuproféne varient selon la dose
ingérée et le temps écoulé depuis l'ingestion de celle-ci. Cela dit, étant donné que ces effets
peuvent varier d’'une personne a l'autre, il est nécessaire d’évaluer chaque cas de surdose en
tenant compte des caractéristiques du patient. En principe, I'ingestion de doses pouvant atteindre
200 mg/kg n’entrainera pas d’effets toxiques, et dans ce cas, c’est une surveillance a domicile qui
est recommandée. Les symptémes de surdose apparaissent au cours des 4 heures qui suivent
l'intoxication; il faut alors emmener le patient a un centre médical.

Le patient qui a ingéré une dose d’ibuproféne > 200 mg/kg doit étre orienté vers un centre médical
ou I'on procédera a une décontamination gastro-intestinale (administration de 1 g/kg de charbon
activé). Toutefois, on risque de ne récupérer qu’une faible fraction de la dose ingérée si
l'intoxication remonte a plus d’une heure. Comme les surdoses d’ibuproféne peuvent entrainer des
crises convulsives chez les enfants, il ne faut pas provoquer de vomissements chez ceux qui ont
ingéré une telle dose d’ibuproféne. Etant donné que les symptdémes de surdose se manifestent
généralement dans les 4 heures qui suivent I'ingestion, le patient doit donc étre surveillé pendant au
moins 4 heures.

En cas d’ingestion de plus de 400 mg/kg d’ibuproféne, il est recommandé d’hospitaliser le patient et
de le mettre en observation. Les premiers examens de laboratoire a réaliser sont les suivants :
gazomeétrie artérielle, bilan électrolytique, mesure de I'azote uréique sanguin (AUS), créatininémie
et épreuves de la fonction hépatique.

Chez les enfants, la quantité estimée d’ibuproféne ingérée par rapport au poids corporel peut aider
a prévoir et a évaluer les risques de toxicité, bien que chaque cas doive faire I'objet d’'une
évaluation. L’ingestion de moins de 100 mg/kg est peu susceptible d’entrainer une toxicité. Les
enfants ayant pris de 100 a 200 mg/kg peuvent étre traités au moyen d’'un émétique et placés en
observation pendant au moins 4 heures. Pour ce qui est des enfants ayant ingéré de 200 a

400 mg/kg d’ibuproféne, il faut immédiatement procéder a la vidange gastrique, tout en assurant
une observation médicale pendant au moins 4 heures. Les enfants ayant ingéré plus de 400 mg/kg
d’ibuproféne doivent étre examinés par un médecin sur-le-champ, étre surveillés étroitement et
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recevoir un traitement de soutien approprié. Il n’est pas recommandé de provoquer des
vomissements a l'aide de sirop d’ipéca dans le cas de surdoses supérieures a 400 mg/kg en raison
du risque de convulsions et d’aspiration du contenu gastrique.

Traitement des surdoses de méthocarbamol : Il est possible de réduire I'absorption du
meéthocarbamol en procédant a une vidange gastrique et/ou en provoquant des vomissements dans
les 30 a 60 minutes qui suivent l'ingestion. Les mesures de soutien comprennent le maintien de la
perméabilité des voies respiratoires, la surveillance de la diurése et des signes vitaux, et la
perfusion intraveineuse de liquides, au besoin. On ne dispose d’aucune donnée sur le recours a la
diurese forcée ou a la dialyse pour le traitement des surdoses de méthocarbamol et on n’a pas non
plus établi I'utilité de I'hémodialyse dans ce cas.

Posologie et administration

Adultes et enfants de plus de 12 ans : 1 ou 2 caplets toutes les 4 & 6 heures. Ne pas prendre plus
de 6 caplets en I'espace de 24 heures, a moins d’avis contraire du médecin.



Renseignements pharmaceutiques

Substances médicamenteuses : méthocarbamol et ibuproféne

Dénomination commune : méthocarbamol

Nom chimique : 1,2-propanediol,3-(2-méthoxyphénoxy)-,1-carbamate, (+)-

Autre nom : (z)-3-(0-méthoxyphénoxy)-1,2-propanediol 1-carbamate

Formule développée :

OH O
I Il
OCH, CHCH, OCNH,

C1HsNO5

Formule moléculaire : C11H15NOs

Masse moléculaire : 241,25

Propriétés physicochimigues : poudre ou cristaux blancs

Solubilité : 2,5 g/100 mL dans de I'eau a 20 °C;
soluble dans I'alcool et le propyléneglycol

Valeurs de pKa et de pH : le pH d’'une solution a 1 % dans I'eau est d’environ 6 a 8.

Point de fusion : 92 a4 94 °C

Dénomination commune : ibuprofene

Nom chimique : (+)-acide 2-(4-isobutylphényl)propionique

Autres noms : (1) acide alpha-méthyl-4-(2-méthylpropyl)benzénéthanoique, (t)

(2) (x)-acide p-isobutylhydratropique
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Formule développée :

CHCOOH

|
_H 3

Formule moléculaire : Ci13H1802

Masse moléculaire : 206,28

Propriétés physicochimigues : poudre ou cristaux blancs ou blanc cassé dégageant une odeur
caractéristique

Solubilité : faible solubilité dans I'eau : soluble dans une proportion de 1/1,5 dans l'alcool, de 1/1
dans le chloroforme, de 1/2 dans I'éther et de 1/1,5 dans I'acétone. L’ibuproféne est
aussi soluble dans une solution aqueuse d’hydroxydes alcalins et de carbonates.

Valeurs de pKa et de pH : pH : 4,6-6,0, dans une solution 1/20

Point de fusion : 75 a 77 °'C

Composition

Outre le méthocarbamol et I'ibuproféne, les caplets contiennent les ingrédients suivants : dioxyde
de silicium colloidal, copovidone, bleu n°® 2 FD&C, oxyde de fer rouge, hypromellose,
méthylcellulose, cellulose microcristalline, polyéthyléneglycol, glycolate d’'amidon sodique et
acide stéarique.

Stabilité et conservation

Les comprimés Advil Maux de dos doivent étre conservés a la température ambiante (15-30 °C),
dans un contenant bien fermé. Protéger de la lumiére.

Formes pharmaceutiqgues
Chaque caplet Advil Maux de dos mauve et blanc contient 500 mg de méthocarbamol et 200 mg
d’ibuproféne.
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Advil Maux de dos est offert en plaquettes alvéolées de 18 comprimés et en flacons de 40.

Renseignements pour les consommateurs

Notice d’emballage
A conserver pour consultation ultérieure

Advil Maux de dos

Caplets d’ibuproféne et de méthocarbamol
Analgésique et relaxant musculaire

Pour le soulagement efficace des douleurs associées aux spasmes musculaires telles que les
maux de dos, les douleurs cervicales et les douleurs occasionnées par les foulures et les
entorses.

Posologie chez I’adulte : 1 ou 2 caplets toutes les 4 a 6 heures, au besoin. Ne pas prendre plus
de 6 caplets en 24 heures, sauf sur I'avis d’'un médecin.

Précautions : Garder hors de la portée des enfants. Cet emballage contient suffisamment de
médicament pour nuire gravement a un enfant. Ne donnez pas ce médicament a un enfant de
moins de 12 ans et ne dépassez pas la dose recommandée, sauf sur I'avis d’'un médecin. Ne
prenez pas Advil Maux de dos si vous prenez de I'acide acétylsalicylique (AAS) ou de
l'ibuproféne, ou si vous étes allergique a I'AAS, aux salicylates ou aux médicaments anti-
inflammatoires. Consultez votre médecin avant de prendre Advil Maux de dos si vous avez un
ulcére gastroduodénal, une tension artérielle élevée (hypertension), une maladie du cceur, des
reins ou du foie, une autre maladie grave ou si vous prenez d’autres médicaments. Si vous étes
enceinte ou allaitez, consultez votre médecin avant de prendre Advil Maux de dos. Si des
douleurs abdominales, des brllures d’estomac, des nausées ou des vomissements, des
ballonnements, de la diarrhée ou de la constipation, des tintements ou des bourdonnements
dans les oreilles, de la nervosité, de I'insomnie, des changements de la vision, de la rétention
d’eau, des démangeaisons, des éruptions cutanées ou tout autre effet secondaire ou symptéme
inexpliqué se manifestent pendant la prise d’Advil Maux de dos, cessez immédiatement
I'utilisation du produit et contactez un médecin. En cas de surdose, appelez immédiatement un
centre antipoison ou un médecin, méme en I'absence de symptémes.

Mises en garde : Peut provoquer de la somnolence ou des étourdissements. La prudence est de
mise si vous devez conduire un véhicule ou manceuvrer une machine. Evitez I'alcool. Consultez
un meédecin si les symptémes persistent plus de 5 jours.

Monographie offerte sur demande aux médecins et aux pharmaciens.

Ingrédients médicinaux : Chaque caplet contient 500 mg de méthocarbamol et 200 mg
d’ibuproféne.
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Ingrédients non médicinaux : Dioxyde de silicium colloidal, copovidone, bleu n° 2 FD&C, oxyde
de fer rouge, hypromellose, méthylcellulose, cellulose microcristalline, polyéthyleneglycol,
glycolate d'amidon sodique et acide stéarique.

Conserver a la température ambiante (15 a 30 °C). Protéger de la lumiere.

Haleon Canada SRI
Mississauga (Ontario)
Canada

L5R 4B2

www.backrelief.ca/fr

Date de révision : 2026-02-02
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PHARMACOLOGIE

Méthocarbamol810:27

Les études pharmacocinétiques menées chez I'humain démontrent que la concentration
plasmatique du méthocarbamol atteint rapidement son maximum (en moins de 2 heures).

Il ressort d’'une étude comparative sur la biodisponibilité que la concentration plasmatique
maximale du méthocarbamol est atteinte environ 1 heure aprés I'administration d’'une dose de
500 mg de ce médicament en monothérapie et environ 45 minutes aprés son administration en
association avec de l'ibuproféne. La Cmax du méthocarbamol a été de 7698 ng/mL lorsque ce
médicament était administré seul et de 8686 ng/mL lorsqu’il était administré en traitement
d’association. La concentration plasmatique du méthocarbamol est descendue sous la barre des
700 ng/mL en I'espace de 6 heures environ, qgue ce médicament ait été administré seul ou en
traitement d’association.

Selon des études de toxicité aigué sur la concentration du méthocarbamol dans les viscéres des
animaux, c’est dans les reins et le foie que celle-ci est la plus élevée. Des études de
pharmacocinétique menées chez le chien ont démontré qu’une dose unique de méthocarbamol
est éliminée en 3 jours environ. Les études menées sur les animaux ont également révélé que le
méthocarbamol traverse les barriéres placentaire et hémato-encéphalique®.

On peut s’attendre a observer une accumulation du méthocarbamol chez les patients atteints de
cirrhose a qui ce médicament est administré selon la posologie habituelle. Chez ces patients, la
concentration plasmatique du méthocarbamol a été environ 6 fois plus élevée que la normale

6 heures aprés administration. On n’a pas noté d’altération de la biotransformation du
méthocarbamol chez six patients atteints d’insuffisance rénale chronique ni chez des sujets
jeunes et des sujets ageés.

Dans les études menées chez les animaux, le méthocarbamol a prolongé la durée du sommeil
provoqué par I'hexobarbital par effet de synergie, ce qui suggére qu’il agirait sur les centres
supraspinaux®.

Ibuprofene

Pharmacologie chez I'animal

Aprés I'administration par voie orale de doses uniques de 20 a 150 mg/kg d’ibuproféne marqué
au 4C a des rats, la concentration plasmatique maximale était atteinte dans le temps le plus
court étudié ou avant (20 minutes dans le groupe 20 mg/kg et 45 minutes dans le groupe

150 mg/kg), et les concentrations maximales étaient atteintes 45 minutes aprés I'administration
de la dose dans presque tous les tissus analysés. Les concentrations plasmatiques et tissulaires
ont diminué jusqu’a atteindre des niveaux trés bas 6 heures aprés I'administration de la dose de
20 mg/kg et 17 heures apres I'administration de la dose de 150 mg/kg. De 16 & 38 % de la dose
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quotidienne d’ibuproféne était excrétée dans I'urine!?.
Une dose comparable a été administrée a des chiens pendant des périodes allant jusqu’a 6 mois
sans qu’aucun signe d’accumulation du médicament ou de ses métabolites ne soit mis en

évidencel?,

Inhibition de I'agrégation plaquettaire chez les animaux

A Tinstar de nombreux autres AINS, I'ibuproféne inhibe I'agrégation plaquettaire, comme le
démontre la prévention d’'un dépét plaquettaire chez le chien ayant subi un pontage aorto-
pulmonaire par greffe?. L’action protectrice du médicament contre 'embolie pulmonaire mortelle
chez des lapins ayant regu une injection intraveineuse d’acide arachidonique peut également étre
liée a l'inhibition plaquettaire3!32, Différentes prostaglandines et la thromboxane Az (TXA2)
interviennent dans le processus normal de I'agrégation plaquettaire. Les inhibiteurs de la cyclo-
oxygénase réduisent la production et la libération de TXAz2, ce qui diminue

I'agrégation plaquettaire*s. L’ibuproféne peut également réduire la fluidité des membranes
plaquettaires, ce qui réduit 'agrégation*’, mais dans quelle mesure l'inhibition de la synthése de
la TXA:z participe a cet effet n’est pas connue.

Pharmacologie chez 'humain

Deux métabolites de I'ibuproféne ont été isolés dans I'urine de patients qui avaient été traités
pendant 1 mois par ce médicament. Les métabolites ont été identifiés comme étant I'acide
phénylpropionique 2-4’, (2-hydroxy-2-méthylpropyl) (métabolite A) et I'acide phénylpropionique 2-
4’ (2-carboxypropyl) (métabolite B). Environ un tiers de la dose a été excrété dans I'urine des
patients sous forme de métabolite B, un dixiéme sous forme d’ibuproféne inchangé et un dixiéme
sous forme de métabolite A. Le reste de la dose n’a pas pu étre détecté dans I'urine??.

Effets de l'ibuproféne sur I'agrégation plaguettaire, le temps de saignement et le temps de
coaqulation chez des volontaires en bonne santé

Des études sur I'agrégation plaquettaire ont été menées en utilisant la méthode Sekhar. Une
diminution considérable de I'agrégation plaquettaire a été observée a une dose de 1800 mg
d’ibuproféne par jour pendant 28 jours.

L’ibuproféne a eu moins d’effet sur 'agrégation provoquée par 'ADP que sur I'agrégation
provoqueée par le collagene. Le traitement par l'ibuproféne n’a eu aucun effet sur 'agrégation
plaquettaire induite par recalcification de plasma citraté riche en plaquettes (une réaction
provoquée par la thrombine). De méme, I'ibuproféne n’a pas eu d’incidence sur le temps de
coagulation du sang entier ou de recalcification, ni sur le temps de prothrombine. Une
augmentation significative et proportionnelle a la dose du temps de saignement mesuré 2 heures
aprés I'administration de l'ibuproféne a été observée.

Toxicologie
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Advil Maux de dos

Etudes de toxicité aigués menées chez les animaux

Les doses létales médianes (DLso) de I'association méthocarbamol-ibuproféne (2,5/1 [p/p])
administrée par voie orale et du méthocarbamol et de l'ibuproféne administrés seuls qui ont été
mesurées chez le rat sont les suivantes :

DLso (ma/kq)
Méthocarbamol/ibuprofene (2,5/1) 2367,7
Méthocarbamol 3576,2
Ibuprofene 762,9

La DLso de I'association méthocarbamol-ibuproféne est de 2367,7 mg/kg (soit 676,5 mg
d’ibuproféne et 1691,2 mg de méthocarbamol). La DLso de I'ibuproféne associé au
meéthocarbamol est presque égale a celle de I'ibuproféne administré seul (762,9 mg/kg), ce qui
porte a croire que I'ibuproféne est le seul ingrédient responsable de la toxicité/mortalité observée
chez les animaux qui ont regu I'association médicamenteuse. Ces résultats indiquent également
que le fait de mélanger le méthocarbamol et I'ibuprofene (2,5/1 [p/p]) ne modifie pas les toxicités
aigués respectives de ces médicaments observées chez le rat apres administration par voie
orale.

Méthocarbamol

Toxicité subaiqué

On n’a pas relevé de signes manifestes de toxicité durant la période d’observation de 30 jours
ayant suivi I'administration de doses de 200, de 400, de 600 et de 1000 mg/kg/jour a des chiens.
Des tremblements passagers, une perte du réflexe de redressement, de la salivation, ainsi
qu’une ataxie, qui a été légérement plus persistante que les symptdémes précédents, ont été
observés chez les chiens qui avaient recu la dose de 1200 mg/kg/jour’®.

Toxicité chronique

Lorsque le méthocarbamol a été administré a des rats par voie orale pendant 13 semaines a des
doses allant jusqu’a 1 600 mg/kg/jour, seules les doses les plus fortes ont eu des effets toxiques.
Plus précisément, pendant les 6 & 8 premiéres semaines de I'étude un affaiblissement des
membres postérieurs et un dandinement chez les rats qui avaient recu la dose de

1600 mg/kg/jour ont été relevés. En outre, les doses de 800 mg/kg/jour et plus ont entrainé une
perte de poids significative. Aucun changement n’a été décelé sur le plan histologique?®.

Ibuprofene
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Etudes sur la toxicité d’'une dose unique

Des études portant sur la toxicité d’'une dose unique ont été effectuées sur des souris*, des rats*
et des chiens??,

Les valeurs DLso de l'ibuproféne, exprimées en mg/kg de poids corporel, sont les suivantes :

Souris* Administration orale 800 mg/kg
Administration intrapéritonéale 320 mg/kg
Rat Administration orale 1600 mg/kg
Administration sous-cutanée 1300 mg/kg

La prostration chez les souris et la sédation, la prostration, la perte du réflexe de redressement et
une respiration laborieuse chez les rats sont les signes aigus d’empoisonnement qui ont été
observés. La mort est survenue dans les 3 jours suivant l'ulcération gastrique perforante chez les
souris et l'ulcération intestinale chez les rats, sans égard a la voie d’administration.

Des doses uniques d’ibuprofene de 125 mg/kg et plus chez les chiens ont causé des
vomissements, une albuminurie transitoire, du sang dans les selles et I'érosion de I'antre
pylorique et du pylore; des doses de 20 ou de 50 mg/kg n’ont causé aucun effet indésirable.

Etudes portant sur 'administration de doses multiples

Afin de déterminer la dose sans effet, des doses de 180, de 60, de 20 ou de 7,5 mg/kg
d’ibuproféne dans une solution d’hydroxyéthylcellulose a 0,4 % ont été administrées par voie
orale a des groupes de 10 rats males et de 10 femelles pendant 26 semaines. Le groupe témoin
formé de 20 males et de 20 femelles n’a regu que la solution d’hydroxyéthylcellulose a 0,4 %. Les
rats ont été pesés 3 fois par jour et, au cours de la derniére semaine d’administration, des
échantillons de sang ont été prélevés. Les rats ont été sacrifiés le lendemain de I'administration
de la derniere dose, et leurs organes internes ont été examinés.

La croissance était normale chez les rats qui avaient regu I'ibuproféne pendant 26 semaines,
sauf chez les méles ayant recu la dose de 180 mg/kg/jour, qui présentaient un gain de poids
significativement moindre que celui du groupe témoin. Un rat male qui avait recu la dose de

180 mg/kg/jour est mort des suites de Iésions intestinales; on a considéré que cette mort était liée
au traitement. Les rats méles et femelles ayant recu la dose de 180 mg/kg/jour étaient tous
anémiques; la numeération des leucocytes et I'activité plasmatique des transaminases glutamo-
pyruviques n’ont pas été significativement modifiées. Le coefficient pondéral corps-organe des
males ayant recu la dose de 180 mg/kg/jour était généralement supérieur au coefficient normal.
Pour certains organes, ce coefficient plus élevé s’expliquait par le fait que les méles de ce groupe
pesaient moins que les rats témoins. Les organes hypertrophiés étaient le foie, les reins et la
rate. Ces mémes organes étaient également hypertrophiés chez les femelles ayant recu la dose
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de 180 mg/kg/jour méme si le poids de ces femelles était similaire a celui des rates du groupe
témoin. En outre, le poids combiné des vésicules séminales et de la prostate était inférieur a la
normale tandis que le poids de 'utérus était supérieur. Chez les males ayant recu la dose de

180, de 60 ou de 20 mg/kg/jour, la glande thyroide présentait un Iéger gain de poids, ce gain
étant le méme pour les trois doses; toutefois, une telle augmentation n’a pas été observée chez
les femelles. Aucun changement significatif sur le plan histologique n’a été observé dans les
tissus des rats, sauf la présence d’ulceres intestinaux chez un male et trois femelles ayant recu la
dose de 180 mg/kg/jour.

L’expérience ci-dessus a été adaptée afin de déterminer si les effets du traitement par
I'ibuproféne sur les rats étaient réversibles aprés la fin de 'administration des doses!2. A cette fin,
les rats ont recu la dose de 180, de 60 ou de 20 mg/kg/jour d’ibuproféne pendant 13 semaines au
lieu de 26 semaines. Aprés cette période, la moitié des animaux de chaque groupe a été
sacrifiée. Les rats restants n’ont plus recu de doses pendant 3 autres semaines avant d’étre
également sacrifiés. Des examens hématologiques ont été réalisés apres 4, 8 et 12 semaines de
traitement.

Dans le cadre de cette expérience, les résultats obtenus aprés la phase d’administration de

13 semaines correspondaient aux résultats de I'expérience précédente dont la durée de
'administration était de 26 semaines. Les males ayant recu la dose de 180 mg/kg/jour avaient les
reins, la rate et les testicules hypertrophiés tandis que ceux ayant recu des doses plus faibles
présentaient des organes de poids normaux. Les femelles ayant regu I'une ou l'autre des trois
doses présentaient des reins hypertrophiés, le degré d’hypertrophie dépendant de la dose
administrée. On a observé une hypertrophie du foie et des ovaires chez les femelles ayant recu
la dose de 180 mg/kg/jour, et une hypertrophie de la rate et des ovaires chez les femelles ayant
recu la dose de 60 mg/kg/jour. Aucun des organes hypertrophiés n’était anormal sur le plan
histologique. Trois semaines aprés I'arrét du traitement, les coefficients pondéraux corps-organe
étaient entierement ou presque entiérement revenus a la normale. Les rats ayant recu la dose de
180 mg/kg/jour étaient anémiques a partir de la 4° semaine d’administration et présentaient des
Iésions intestinales lorsqu’ils ont été examinés aprés la derniére dose. Ces effets n’ont pas été
observés aux doses les plus faibles, ce qui confirme les résultats de la premiére expérience.

Etant donné que la dose la plus élevée (180 mg/kg/jour) n’était que modérément toxique, un
groupe additionnel de rats a recu la dose de 540 mg/kg/jour!?. Tous ces rats sont morts ou
agonisaient lorsqu’ils ont été sacrifiés apres 4 jours de traitement. Tous présentaient des
ulcérations intestinales associées a une péritonite, et certains animaux avaient également une
légere dilatation des tubules rénaux.

Les lésions intestinales constituent le principal effet toxique de l'ibuproféne chez les rats.
L’ibuproféne entraine la modification du coefficient pondéral corps-organe de certains organes,
notamment le foie, les reins, les gonades et les organes sexuels secondaires, bien qu’on
n’observe aucune anomalie histologique et que I'effet soit réversible. L’hypertrophie du foie et
des reins peut étre le signe du travail associé a la biotransformation et a I'excrétion du composé.
L’importance de l'effet sur d’autres organes est inconnue. L’administration de doses mortelles
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d’'ibuproféne cause des Iésions rénales mineures en plus des lésions intestinales.

Pouvoir carcinogene

Chez 30 rats et 30 rates ayant recu 180 mg/kg/jour d’ibuproféne par voie orale pendant

55 semaines et 60 mg/kg/jour pendant les 60 semaines suivantes, l'ulcération intestinale a été le
seul effet pathologique spécifique observé. Aucun signe probant d’induction de tumeur n’a été
noté, ce qui indique que I'ibuproféne n'est pas cancérigéne chez les rats.

Etudes tératologigues chez les lapins

Des doses de 0, de 7,5, de 20 et de 60 mg/kg par jour d’ibuprofene ont été administrées a des
lapines blanches de Nouvelle-Zélande du 1°" au 29¢ jour de gestation. Le poids foetal moyen n’a
pas été modifié; la taille des portées n’a pas changé aux doses les plus faibles. Les
malformations congénitales survenues dans les groupes traités et non traités n’ont pas démontré
de profil constant, sauf dans le cas d’une portée de quatre lapereaux qui présentaient une
cyclopie. Les résultats de cette expérience indiquent que I'ibuproféne n’est pas tératogene
lorsqu’il est administré a des doses toxiques a des lapins'.

Etudes tératologigues chez les rats

Des doses de 0, de 7,5, de 20, de 60 et de 180 mg/kg/jour d’ibuproféne ont été administrées a
des rates albinos récemment accouplées, du 1" au 20¢ jour de gestation. L'ibuproféne n’a exercé
aucun effet embryotoxique ni tératogéne, méme a des doses ulcérogéniques*?.

Pénétration dans les feetus d’animaux

Des lapines et des rates ont respectivement recu par voie orale une dose unique de 60 et de

20 mg/kg d’ibuproféne marqué au “C en fin de gestation. Les lapines ont été sacrifiées 3 heures
apres I'administration de la dose et les rates, 1,5 heure apres I'administration de la dose. Les
analyses des prélevements de sang maternel et foetal ont révélé des concentrations similaires
d’ibuproféne radioactif chez la mére et le foetus, ce qui indique que le médicament et ses
métabolites traversent facilement la barriére placentaire et passent dans la circulation foetale!?.

Des signes indiquant que le méthocarbamol passe dans la circulation foetale chez diverses
espéeces ont été relevés. Cela dit, plusieurs études menées chez différentes especes ont
démontré que ce médicament n’a pas de pouvoir tératogéne’®.
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