Dafra Pharma RCP

Pedifen® Adulte

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

PEDIFEN® Adulte.

Ibuprofene

1.1 Dosage 400 mg

1.2 Forme pharmaceutique Comprimé pelliculé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé Pedifen Adulte contient 400 mg d’ibuprofene.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE ET PRESENTATION
Comprimé pelliculé.
Comprimé rose foncée, biconvexe, rond.

Boite de 30 comprimés

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques
Traitement symptomatique en cas de :
— Douleur et fievre d’intensité |égére a modérée,

— Dysménorrhée primaire

- Inflammation d’intensité légere a modérée (spécialement du systeme musculo-

articulaire).
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4.2 Posologie et mode d’administration

Adultes et enfants a partir de 12 ans

- Dose initiale de 400mg, suivi si nécessaire de 400 mg toutes les 4 a 6 heures.

- Maximum 1200 mg (ou 3 comprimés de Pedifen Adulte) par 24 heures

La dose efficace la plus faible doit étre utilisée pendant la durée la plus courte nécessaire

pour soulager les symptémes (voir section 4.4)

Enfants de moins de 12 ans
Pedifen Adulte n'est pas destiné a étre utilisé chez les enfants de moins de 12 ans.
Pour les enfants dgés de 6 mois a 12 ans, il existe une suspension orale de Pedifen qui

plus appropriée pour des dosages corrects en relation avec le poids corporel.

Insuffisance rénale
Aucune réduction de dose n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
rénale l[égere a modérée. Pedifen Adulte est contre-indiqué chez les patients présentant

une insuffisance rénale séveéere.

Insuffisance hépatique
Aucune réduction de dose n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
hépatique légere a modérée. Pedifen Adulte est contre-indiqué chez les patients

présentant un dysfonctionnement hépatique grave.

Mode d’administration

Comprimés pelliculés a usage oral.

Avalez les comprimés dans leur ensemble avec un verre d’eau.

e Chez les patients a I'estomac sensible, il est conseillé de prendre Pedifen Adulte
pendant ou aprées un repas.

e Pedifen Adulte peut étre pris a jeun ou avant les repas, I'efficacité optimale est

atteinte lorsque le produit est pris de cette fagon.

DP Septembre 2020 Page 2de 19



Dafra Pharma RCP Pedifen® Adulte

4.3 Contre-indications

Pedifen Adulte est contre-indiqué chez des patients:

présentant une hypersensibilité a I'ibuprofene, a d’autres antiinflammatoires non
stéroidiens (AINS), ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.;

avec des antécédents de bronchospasme, d’asthme, d’angio-cedéme, de
gonflement des muqueuses nasales ou de réaction cutanée (par exemple urticaire)
apres la prise d’acide acétylsalicyligue ou d’autres médicaments anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS);

présentant des troubles inexpliqués de I’lhématopoiése;

présentant une forme active ou des antécédents d’ulcére/ de saignements
gastroduodénaux récurrents (au moins deux épisodes distincts d’ulcération
prouvée ou de saignements);

présentant des antécédents de saignements ou de perforation du tractus gastro-
intestinal en rapport avec un traitement antérieur par des AINS;

présentant des saignements cérébrovasculaires ou d’autres saignements actifs;
souffrant d’une insuffisance hépatique ou rénale grave;

atteints d’une insuffisance cardiaque sévere (NHYA Classe 1V);

au cours des trois derniers mois de la grossesse;

déshydratation intense (due a des vomissements, des diarrhées ou une

consommation insuffisante de liquide).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Les AINS peuvent masquer certains symptomes des infections sous-jacentes.

L'ibuproféne peut masquer les symptomes d’une infection, ce qui pourrait entrainer

un retard dans le lancement du traitement approprié et donc aggraver le résultat de

I'infection. Cela a été observé dans des cas de pneumonie bactérienne communautaire

et de complications bactériennes de la varicelle. Lorsque I'ibuproféne est administré

pour soulager la fievre ou la douleur liées a une infection, il est conseillé de surveiller

I'infection. En dehors du milieu hospitalier, le patient doit consulter un médecin si les

symptoémes persistent ou s'aggravent.
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Sécurité gastro-intestinale

Les patients agés sont plus souvent sujet d’effets indésirables des AINS, et
particulierement d’hémorragies et de perforations gastro-intestinales, qui peuvent
leur étre fatales.

Il convient d’éviter 'utilisation de Pedifen Adulte concomitamment a d’autres AINS,
en ce compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase-2.

Les effets indésirables peuvent étre réduits au minimum en utilisant la dose
minimale efficace pendant le temps le plus court nécessaire pour maitriser les

symptomes.

Hémorragie, ulcération et perforation gastro-intestinale

Des cas d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation G-I pouvant étre fatals ont été
rapportés avec tous les AINS a n‘importe quel moment du traitement, avec ou sans
symptdémes prémonitoires ou antécédents d’événements G-1 graves.

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation G-I est plus élevé avec des
doses croissantes d’AINS, chez des patients ayant des antécédents d’ulcére - surtout
si associé a des complications de type hémorragie ou perforation - et chez les sujets
agés. Chez ces patients, on instaurera le traitement a la dose la plus faible
disponible. Un traitement combiné par des agents protecteurs (par ex. du
misoprostol ou des inhibiteurs de la pompe a protons) devra étre envisagé chez ces
patients, de méme que chez des patients requérant une faible dose concomitante
d’acide acétylsalicylique ou d’autres médicaments susceptibles d’augmenter le
risque G-I.

Les patients ayant des antécédents de toxicité G-I, surtout s’ils sont agés, doivent
signaler tout symptome abdominal inhabituel (surtout des saignements G-l) en
particulier dans les premiers stades du traitement.

La prudence doit étre recommandée chez les patients recevant des médications
concomitantes pouvant augmenter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme

les corticostéroides oraux, les anticoagulants tels que la warfarine, les inhibiteurs
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sélectifs de la recapture de la sérotonine ou les agents antiplaquettaires tels que
I’acide acétylsalicylique.

Quand une hémorragie ou une ulcération G-I survient chez des patients recevant
Pedifen Adulte, le traitement doit étre arrété.

Les AINS doivent étre donnés avec prudence aux patients ayant des antécédents de
maladies G-I (colite ulcéreuse, maladie de Crohn) car ils pourraient entrainer une

exacerbation de ces maladies.

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires.

Les études cliniques suggérent que |'utilisation de I'ibuprofene, en particulier a dose
élevée (2400 mg/jour) est susceptible d’étre associée a un risque légérement accru
d’événements thrombotiques artériels (infarctus du myocarde ou accident
vasculaire cérébral, par exemple). Dans I'ensemble, les études épidémiologiques ne
suggerent pas que les faibles doses d’ibuproféne (par ex., £ 1200 mg/jour) sont
associées a un risque accru d’événements thrombotiques artériels.

Les patients présentant une hypertension non contrélée, une insuffisance
cardiaque congestive (NYHA II-1ll), une ischémie cardiaque établie, un artériopathie
périphérique et/ou un accident vasculaire cérébral ne doivent étre traités avec de
I'ibuproféne qu'aprés un examen approfondi et les doses élevées (2400 mg/jour)
doivent étre évitées.

Un examen approfondi doit également étre mis en ceuvre avant l'instauration d’un
traitement a long terme des patients présentant des facteurs de risque
d’événements cardiovasculaires (par ex., hypertension, hyperlipidémie, diabete,

tabagisme), en particulier si des doses élevées (2400 mg/jour) sont nécessaires.

Réactions cutanées

Des réactions cutanées sévéres, dont certaines peuvent s’avérer fatales,
notamment une dermatite exfoliative, le syndrome de Stevens-Johnson et une
nécrolyse épidermique toxique/syndrome de Lyell, ont été rapportées trés

rarement en association avec l'utilisation d’AINS. Le risque que des patients
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développent ce type de réaction semble le plus élevé au début du traitement : dans
la majorité des cas, la réaction se déclenche alors dans le premier mois de
traitement. Pedifen Adulte doit étre arrété dés la premiere manifestation d’une
éruption cutanée, de lésions muqueuses ou de tout autre signe d’hypersensibilité.

Exceptionnellement, la varicelle peut étre a I'origine de complications infectieuses
séveéres au niveau de la peau et des tissus mous. A I’heure actuelle, il est impossible
d’exclure que les AINS contribuent a aggraver ces infections. Il est dés lors conseillé

d’éviter la prise d’ibuprofene en cas de varicelle.

Autres remarques

Il convient de se montrer particulierement prudent chez les patients qui présentent I'un

des problémes suivants :

trouble congénital du métabolisme des porphyrines (p. ex. porphyrie intermittente
aigué),

lupus érythémateux systémique et troubles mixtes du tissu conjonctif,

symptomes gastro-intestinaux, colite ulcéreuse ou maladie de Crohn,
hypertension, cedéme,

insuffisance cardiaque,

altération de la fonction rénale,

déshydratation,

troubles hépatiques,

immédiatement aprés une intervention chirurgicale importante,

fievre, polypes nasaux, gonflement chronique de la muqueuse nasale ou troubles
obstructifs chroniques des voies respiratoires, , manifestée sous la forme de crise
d’asthme (connu sous le nom d’asthme analgésique), d’'un cedéme de Quincke ou
d’urticaire;

allergies a d’autres substances parce que ces patients présentent également un

risque plus élevé sous traitement d’ibuproféene de réactions d’hypersensibilité.
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Des réactions d’hypersensibilité aigué (par exemple un choc anaphylactique)
s’observent tres rarement. Aux premiers signes d’une réaction d’hypersensibilité
I’administration d’ibuproféne doit étre immédiatement arrétée. Les mesures requises
sur le plan médical, en fonction des symptomes, devront étre instaurées par du

personnel spécialisés.

L'ibuproféne peut inhiber temporairement la fonction plaquettaire (agrégation
thrombocytaire). Par conséquent, les patients souffrant de troubles de la coagulation

doivent étre surveillés attentivement.

La consommation prolongée de tout type d’analgésiques destinés a apaiser des
céphalées est susceptible d’en renforcer I'intensité. Dans ce cas, il est recommandé de

consulter un médecin et d’arréter le traitement.

Un diagnostic de céphalée par surconsommation de médicament est a envisager chez
les patients souffrant fréquemment, voire quotidiennement de maux de téte malgré (ou
a cause de) une prise réguliere de médicaments destinés a les apaiser. L'ingestion
répétitive habituelle d’analgésiques en général, mais surtout I'association de plusieurs
analgésiques peut entrainer des lésions permanentes aux reins avec risque

d’insuffisance rénale (néphropathie des analgésiques).

La consommation d’alcool pendant un traitement par ibuproféne peut aggraver les
effets indésirables, notamment ceux affectant le transit gastro-intestinal ou le systéeme

nerveux central.

Population pédiatrique

L'ibuprofene peut provoquer une insuffisance rénale chez les enfants déshydratés, en

particulier en cas de fiévre. Il est important d'hydrater suffisamment les enfants sous

traitement par Pedifen (ibuprofen).
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4.5

Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

L'administration concomitante de plusieurs AINS, y compris les salicylates, peut
augmenter le risque d’ulceres et de saignements gastro-intestinaux en raison d’un effet
synergique. L'utilisation simultanée d’ibuprofene avec d’autres AINS doit par

conséquent étre évitée.

Acide acétylsalicylique

L'administration concomitante d’ibuproféne et d’acide acétylsalicylique n'est
généralement pas recommandée en raison du potentiel accru d’effets indésirables.

Les données expérimentales suggerent que l'ibuprofene inhibe de facon compétitive
I'effet des faibles doses d’acide acétylsalicylique sur I'agrégation plaquettaire en cas
d’administration concomitante. Bien qu'il existe des incertitudes en ce qui concerne
I’extrapolation de ces données aux situations cliniques, la possibilité qu'une utilisation
d’ibuprofene réguliére, a long terme, soit susceptible de réduire I'effet cardioprotecteur
des faibles doses d’acide acétylsalicyligue ne peut pas étre exclue. Aucun effet
cliniguement pertinent n'est considéré comme probable pour I'utilisation occasionnelle

d’ibuprofene.

Glucocorticoides

Risque accru d’ulcération ou d’hémorragie gastro-intestinale.

Diurétiques, inhibiteurs de I’ACE et antagonistes de I’angiotensine Il

Les AINS peuvent réduire l'effet des diurétiques et d’autres médicaments
antihypertensifs. Chez certains patients dont la fonction rénale est compromise (par ex.
des patients déshydratés ou des sujets agés dont la fonction rénale est altérée), la co-
administration d’un inhibiteur de I’ACE ou d’antagonistes de I'angiotensine Il et d’agents
inhibant la cyclooxygénase peut entrainer une aggravation de la détérioration de la
fonction rénale, pouvant évoluer vers une insuffisance rénale aigué, laquelle est
généralement réversible. Par conséquent, une association avec ces médicaments exige
de la prudence, surtout chez les sujets agés. Les patients doivent étre correctement

hydratés et I'on envisagera un controle de la fonction rénale apres I'instauration d’un
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traitement concomitant. Par la suite, ces contrbles seront répétés périodiguement.
L'administration concomitante d’ibuproféne et de diurétiques a épargne potassique

peut conduire a une hyperkaliémie.

Agents antiplaquettaires et inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

Risque accru d’hémorragie gastro-intestinale.

Anticoagulants

Les AINS peuvent renforcer I'effet d’anticoagulants tels que la warfarine.

Digoxine, phénytoine, lithium

L’utilisation concomitante d’ibuprofene avec des médications contenant de la digoxine,
de la phénytoine ou du lithium peut augmenter les taux sériques de ces médications.
Une vérification des concentrations sériques du lithium, de la digoxine et de phénytoine
n’est pas requise obligatoirement en cas d’usage conforme aux recommandations (sur

4 jours au maximum).

Méthotrexate
La prise d’ibuprofene dans les 24 heures précédant ou suivant I'administration de
méthotrexate peut entrainer une élévation des taux de méthotrexate associée a une

augmentation de ses effets toxiques.

Ciclosporine
Le risque de détérioration rénale induite par la ciclosporine est augmenté lors de
I’administration concomitante de certains AINS. Cet effet ne peut pas non plus étre exclu

dans le cas d’une association avec l'ibuproféne.

Sulfonylurées

Les recherches cliniques ont indiqué des interactions entre les anti-inflammatoires non
stéroidiens et les antidiabétiques (sulfonylurées). Bien qu’aucune interaction entre
I'ibuprofene et les sulfonylurées n’ait été décrite a ce jour, il est recommandé, en cas de

prise concomitante, de contréler la glycémie du patient a titre de précaution.
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4.6

Tacrolimus
Le risque de néphrotoxicité est augmenté si les deux médicaments sont administrés

concomitamment.

Zidovudine
Certaines données existent indiquant un risque accru d’hémarthrose et d’hématomes
chez les patients hémophiles séropositifs pour le VIH qui prennent simultanément de la

zidovudine et de l'ibuproféne.

Probénécid et sulfinpyrazone
Les médicaments contenant du probénécid ou de la sulfinpyrazone peuvent ralentir

I’excrétion de I'ibuprofene.

Antibiotiques quinolones
Les études chez I'animal indiquent que les AINS sont susceptibles d’augmenter le risque
de convulsions associées aux antibiotiques quinolones. Les patients sous AINS et

qguinolones peuvent présenter un risque plus élevé de convulsions.

Inhibiteurs du CYP2C9

L’administration concomitante d’ibuprofene et d’inhibiteurs du CYP2C9 peut augmenter
I'exposition a libuproféne (substrats du CYP2C9). Une étude réalisée avec le
voriconazole et le fluconazole a montré une exposition au S(+)-ibuproféne accrue d’env.
80 a 100 %. En cas de prise concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP2C9, il convient
d’envisager une réduction de la dose d’ibuproféne, notamment s’il s’agit de

voriconazole ou de fluconazole a forte posologie.

Fertilité, grossesse et allaitement
Fertilité
Il existe certaines données probantes indiquant que les substances qui inhibent la

cyclooxygénase ou la synthése des prostaglandines peuvent provoquer une altération
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de la fertilité féminine en agissant sur I'ovulation. Cet effet est réversible lors de I'arrét

du traitement.

Grossesse

L'inhibition de la synthése des prostaglandines peut affecter défavorablement la
grossesse et le développement foetal. Des données provenant d’études
épidémiologiques semblent indiquer un risque augmenté de fausse couche, de
malformations cardiaques et de gastroschisis aprés I'utilisation d’inhibiteurs de la
synthése des prostaglandines au début de la grossesse. Le risque absolu de
malformation cardiovasculaire est passé de moins d’1 % a environ 1,5 %. On estime que

le risque augmente avec la dose et la durée du traitement.

Chez les animaux, il a été démontré que I'administration d’un inhibiteur de la synthese
des prostaglandines entrainait plus fréquemment une perte embryonnaire avant et
aprés la nidation et une létalité embryo-foetale. En outre, des incidences accrues de
malformations diverses, notamment cardiovasculaires, ont été signalées chez des
animaux ayant recu un inhibiteur de la synthese des prostaglandines pendant la phase

de I'organogenése.

L'ibuproféene ne doit pas étre administré a une femme enceinte au cours du premier et
du deuxiéme trimestre de la grossesse, a moins que cela ne soit jugé clairement
indispensable. Si de I'ibuproféne est utilisé par une femme essayant de concevoir, ou
pendant le premier ou le deuxieme trimestre de la grossesse, la dose doit étre

maintenue la plus basse possible et la durée du traitement la plus courte possible.

Au cours du troisieme trimestre de la grossesse, tous les inhibiteurs de la synthése des

prostaglandines peuvent exposer le foetus aux risques suivants:

e toxicité cardiopulmonaire (avec fermeture prématurée du canal artériel et
hypertension pulmonaire);

e dysfonction rénale, pouvant évoluer en insuffisance rénale avec

oligohydroamniose.
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4.7

4.8

En fin de grossesse, tous les inhibiteurs de la synthése des prostaglandines peuvent

exposer la mére et I'enfant a :

e une prolongation possible du temps de saignement, un effet antiagrégant pouvant
se manifester méme a des doses tres faibles ;

e une inhibition des contractions utérines entrainant un retard ou une prolongation

du travail.

En conséquence, I'ibuproféne est contre-indiqué pendant le troisiéme trimestre de la

grossesse.

Allaitement

De faibles quantités d’ibuproféne et de ses produits cataboliques sont excrétées dans le
lait maternel. Etant donné qu'aucun effet nocif pour le nourrisson n’a été rapporté a ce
jour, I'allaitement ne doit pas nécessairement étre interrompu en cas de prise de courte
durée de la dose recommandée pour une douleur d’intensité faible a modérée ou pour

de la fievre.

Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Aucune altération n'est a attendre aprés une ingestion a court terme de Pedifen Adulte,
aux doses recommandées. En cas de consommation de doses plus élevées d’ibuprofene,
des effets indésirables peuvent survenir au niveau du systéme nerveux central,
notamment une fatigue et une somnolence, diminuant, dans certains cas isolés,
I'aptitude a réagir, a prendre part activement au trafic routier et a utiliser des machines.

C’est particulierement le cas lors d’une prise concomitante d’alcool.

Effets indésirables

La liste des effets indésirables suivants reprend tous ceux dont on sait qu’ils sont
associés au traitement par ibuproféne, y compris ceux que connaissent les patients
rhumatisants soumis a un traitement a haute dose et a long terme. A I’exception de tres
rares notifications, les données de fréquence, concernent I'administration a court terme
de doses quotidiennes maximales de 1200 mg d’ibuproféne en ce qui concerne les

présentations orales et de 1800 mg pour les suppositoires.
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La fréquence des effets indésirables est qualifiée comme suit :

- Trés fréquent (=1/10)

- Fréquent (21/100 a <1/10)

- Peu fréquent (>1/1 000 a <1/100)

- Rare (>1/10 000 a <1/1 000)
- Trésrare (<1/10 000)

- Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles)
En cas d’apparition des réactions médicamenteuses indésirables suivantes, il faut tenir
compte de leur caractéere principalement dose-dépendant, ainsi que de leur variabilité

interindividuelle.

Les réactions indésirables observées le plus fréquemment sont de nature gastro-
intestinale. Elles consistent en ulcéres gastroduodénaux, en perforations, en
hémorragies G-I, parfois fatales, surtout chez les sujets agés. D’autres symptomes tels
gue nausées, vomissements, diarrhée, flatulence, constipation, dyspepsie, douleur
abdominale, méléna, hématémese, stomatite ulcéreuse et exacerbation d’une colite ou
d’une maladie de Crohn ont été rapportés aprés I'administration du médicament. Une
gastrite a été signalée moins fréguemment. C'est particulierement le risque
d’hémorragie gastro-intestinale qui dépend de la dose et de la durée d’utilisation.

(Edéme, hypertension et insuffisance cardiague ont également été rapportés en

association avec le traitement aux AINS.

Les études cliniques suggérent que I'utilisation de l'ibuprofene, en particulier a dose élevée (2400

mg/jour) est susceptible d'étre associée a un risque légérement accru d'événements thrombotiques

artériels (infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral, par exemple)

Classes de systemes d’organes

Fréquence

Effet indésirable

Affections hématologiques et

du systeme lymphatique

Trés rare:

Troubles hématopoiétiques (anémie, leucopénie,
thrombocytopénie, pancytopénie, agranulocytose).
Les premiers signes sont : fievre, maux de gorge,

ulceres superficiels dans la bouche, symptémes
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Classes de systemes d’organes

Fréquence

Effet indésirable

pseudo-grippaux, grave épuisement, saignements

de nez et de peau et formation d’ecchymoses.

Affections du systéeme

immunitaire

Réactions d’hypersensibilité se manifestant par )

Peu fréquent

Urticaire et prurit

Treés rare

Réactions d’hypersensibilité sévere. Les
symptomes peuvent étre: cedéme du visage, de la
langue et du larynx, dyspnée, tachycardie,
hypotension (anaphylaxie, angiocedéme ou choc

sévere).

Fréquence

indéterminée

Réactivité des voies respiratoires se traduisant par

de I'asthme, un bronchospasme ou une dyspnée.

Affections du systéme nerveux

Peu fréquent

Céphalées

Trés rare

Méningite aseptique ?

Affections cardiaques

Fréguence

indéterminée

Insuffisance cardiaque et cedémes

Affections vasculaires

Fréquence

indéterminée

Hypertension

Affections gastro-intestinales

Peu fréquent

Douleurs abdominales, nausées et dyspepsie

Rare Diarrhée, flatulences, constipation, vomissements

Tres rare Ulcération, perforation ou hémorragie gastro-
intestinale, méléna, hématémeses (parfois fatal,
surtout chez les personnes agées). Stomatite
ulcérative, gastrite.

Fréquence Exacerbation de colite et maladie de Crohn.

indéterminée

Affections hépatobiliaires

Trés rare

Dysfonction hépatique

Affections de la peau et du tissu

sous-cutané

Peu fréquent

Diverses éruptions cutanées
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Classes de systemes d’organes |Fréquence Effet indésirable

Trés rare Des formes séveres de réactions cutanées, telles
que réactions bulleuses, y compris syndrome de
StevenslJohnson, érythéme polymorphe et

nécrolyse épidermique toxique,

Fréquence Réaction d’hypersensibilité médicamenteuse avec
indéterminée  |éosinophilie et symptomes systémiques (DRESS ou

syndrome d’hypersensibilité)

Affections du rein et des voies |Trés rare Formation d’cedemes, en particulier chez les

urinaires patients présentant une hypertension artérielle ou

une insuffisance rénale, syndrome néphrotique,
néphrite interstitielle pouvant s’accompagner

d’insuffisance rénale aigué

Fréquence Insuffisance rénale

indéterminée

Investigations Tres rare Diminution des taux d’hémoglobine.

Description de certains effets indésirables

(1)

(2)

4.9

Des réactions d’hypersensibilité ont été signalées aprés un traitement par ibuprofene. Elles peuvent se
manifester par (a) une réaction allergique non spécifique et une anaphylaxie, (b) une activité des voies
respiratoires incluant asthme, exacerbation de I'asthme, bronchospasme ou dyspnée ou (c) un groupe
de troubles cutanés, y compris différents types d’éruptions cutanées, prurit, urticaire, purpura,
angiocedeme et, plus rarement, dermatoses exfoliatives et bulleuses (y compris syndrome de Lyell,
syndrome de Stevens-Johnson et érythéme polymorphe).

Le mécanisme pathogene de la méningite aseptique induite par les médicaments n’est pas totalement
élucidé. Toutefois, les données disponibles sur la méningite aseptique liée aux AINS suggérent une
réaction immunitaire (en lien avec une relation temporelle avec la prise du médicament, et la
disparition des symptdmes aprés I'arrét du médicament). A noter: pendant un traitement par
ibuproféne, on a observé quelques cas isolés de symptomes de méningite aseptique (tels que raideur
de nuque, céphalées, nausées, vomissements, fievre ou désorientation), chez des patients ayant des

maladies auto-immunes préexistantes (tels que lupus érythémateux disséminé, connectivite mixte).

Surdosage
Les symptomes d’un surdosage peuvent se manifester comme des effets sur le systeme
nerveux central, tels que céphalées, étourdissements, somnolence et perte de

conscience (ainsi que convulsions myocloniques chez les enfants), mais aussi douleur
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5.1

abdominale, nausées et vomissements. En outre, une hypotension, une dépression
respiratoire et une cyanose peuvent se développer. On ne dispose pas d’antidote

spécifique. Le traitement est symptomatique.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique : produits anti-inflammatoires et antirhumatismaux,
non stéroidiens, dérivés de I'acide propionique.

Code ATC : MO1AEO1.

L'ibuproféne est un médicament anti-inflammatoire non stéroidien qui agit en inhibant
la synthése des prostaglandines, comme cela a été prouvé dans les modeles
d’inflammation conventionnels chez des animaux de laboratoire. Chez I'étre humain,
I'ibuproféne réduit la douleur, le gonflement et la fievre provoqués par l'inflammation.
L'ibuproféne inhibe en outre I'agrégation des plaquettes induite par I'ADP ou le
collagene. Les données expérimentales suggeérent que l'ibuproféne inhibe de fagon
compétitive 'effet des faibles doses d’acide acétylsalicylique sur I’agrégation
plaguettaire en cas d’administration concomitante. Des études pharmacodynamiques
montrent que quand des doses uniques d’ibuproféne 400 mg ont été prises dans les 8 h
qui précedent ou dans les 30 min suivant I'administration d’acide acétylsalicylique a
libération immédiate (81 mg), une diminution de I'effet de I'acide acétylsalicylique sur
la formation du thromboxane ou sur I'agrégation plaquettaire se produit. Bien qu'il
existe des incertitudes en ce qui concerne I'extrapolation de ces données aux situations
cliniques, la possibilité qu'une utilisation d’ibuproféne réguliere, a long terme, soit
susceptible de réduire I'effet cardioprotecteur des faibles doses d’acide acétylsalicylique
ne peut pas étre exclue. Aucun effet cliniquement pertinent n'est considéré comme

probable en cas d’utilisation occasionnelle d’ibuproféne.
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5.2

5.3

Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Apres une administration orale, une partie de I'ibuprofene est absorbée dans I’'estomac
et le reste dans lintestin gréle. Les concentrations plasmatiques maximales sont
atteintes 1 a 2 heures aprés I'administration orale.

Métabolisation et élimination

Apres sa métabolisation par le foie (hydroxylation, carboxylation), tous les métabolites
pharmacologiquement inactifs sont excrétés principalement par les reins (90 %) mais
aussi par la bile. La demi-vie d’élimination chez des sujets sains comme chez des
insuffisants hépatiques ou rénaux est de 1,8 a 3,5 heures et la liaison aux protéines
plasmatiques est de 99% environ.

Population pédiatrique

Aucune étude pharmacocinétique n'a été menée avec ce produit chez les enfants. Des
données de la littérature confirment cependant que I'absorption, la distribution, le
métabolisme et I’élimination de I'ibuproféne sont comparables chez les enfants et chez

les adultes.

Données de sécurité préclinique

Toxicité chronique

La toxicité subchronique et chronique de I'ibuproféne dans les études animales s'est
manifestée sous la forme de Iésions et d’ulcéres dans le tractus gastro-intestinal.
Potentiel mutagéne et tumorigéne

Les études in vitro et in vivo n'ont produit aucune donnée cliniquement pertinente
indiquant un effet mutagene de l'ibuproféne. De méme, des études sur le potentiel
tumorigéne chez le rat et la souris n'ont révélé aucun effet carcinogéne de I'ibuproféne.
Toxicité pour la reproduction

L'ibuproféne a entrainé une inhibition de I'ovulation chez le lapin et une nidation altérée
chez diverses espéeces animales (lapin, rat, souris). Des études expérimentales chez le

rat et le lapin ont montré que libuproféne traverse le placenta. A la suite de
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I’'administration de doses toxiques pour la mere chez des rats, une incidence accrue de

malformations (anomalies interventriculaires) a été observée dans leur descendance.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Novau du comprimé

e Amidon de mais

e Amidon prégélatinisé

e Acide stéarique

e Silice colloidale anhydre

Pelliculage: composition de substance de revétement rose

e Hypromellose

e Talc

e Triacétine

e Dioxyde de titane (E171)

e Laque d’érythrosine (E127)

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Stabilité et conditions de conservation

Durée de conservation : 5 ans.

6.4 Précautions particuliéres de conservation
A conserver a une température ne dépassant pas 30°C, dans I’emballage d’origine,

pour protéger de I'lhumidité.

6.5 Nature du conditionnement primaire et contenu de I’emballage extérieur
e Les comprimés pelliculés Pedifen Adulte sont emballés dans des blisters en PVC /

aluminium.
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e Boite de 30 comprimés.

6.6 Précautions particulieres d’élimination et manipulation
Pas d’exigences particulieres pour I’élimination.
Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la

réglementation en vigueur.

7.  INSCRIPTION A UNE LISTE DES SUBSTANCES VENENEUSES

Sans objet

8. FABRICANT
Atabay ilag Fabrikasi A.S., Acibadem Kéftiincii Sokak No: 1, 34718 Kadikdy, Istanbul —
TURKEY

8. TITULAIRE DE L’ENREGISTREMENT
Dafra Pharma GmbH, Mihlenberg 7, 4052 Bale, Suisse.

10. DATE DE LA DERNIERE REVISION DU TEXTE
Septembre 2020
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