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HAUTE AUTORITE DE SANTE

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis
19 décembre 2012

ANTARENE 5%, gel
1 tube aluminium verni de 50 g (CIP : 34009 355 627 0 8)
1 tube aluminium verni de 100 g (CIP : 34009 364 38 04 0)

ANTARENE 100 mg, comprimé pelliculé
1 plaquette thermoformée PVC-aluminium de 40 compri  més (CIP : 34009 351 999 0 4)

Laboratoire ELERTE

DCI ibuproféne

ANTARENE 5%, gel :
MO02AA13 (Anti-inflammatoire non stéroidien a usage topique)

Code ATC
ANTARENE 100 mg, comprimé pelliculé :
NO2B (Autre analgésique et antipyrétique)
Motif de I'examen Renouvellement de I'inscription
Liste concernée Sécurité Sociale (CSS L.162-17)
ANTARENE 5%, gel :
« Traitement symptomatique en traumatologie bénigne: entorses, contusions.
Traitement symptomatique des tendinites superficielles. »
ANTARENE 100 mg, comprimé pelliculé :
« Ce médicament contient un anti-inflammatoire non stéroidien: l'ibuproféene.
Indications Il est indiqué, chez I'enfant de 20 kg & 30 kg (soit environ 6 ans & 11-12 ans),
concernées dans:
- le traitement de courte durée de la fievre et/ou des douleurs telles que maux
de téte, états grippaux, douleurs dentaires, courbatures et regles
douloureuses;
- le traitement symptomatique de I'arthrite chronique juvénile. »
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

Dates initiales (procédures nationales) ;

ANTARENE 5%, gel : 27 novembre 2000

ANTARENE 100 mg, comprimé pelliculé : 11 octobre 1999
AMM (procédure) Rectificatif :
ANTARENE 100 mg, comprimé pelliculé : 12 avril 2011 (modifications du
RCP suite a une harmonisation Européenne des RCP des AINS)

Conditions de
prescription et de

délivrance / statut Sans objet
particulier
2011
M Muscle et squelette
MO02 Topiques pour douleur articulaire et musculaire
MO2A Topiques pour douleur articulaire et musculaire
MO2AA Anti-inflammatoires non stéroidiens a usage topigue
Classement ATC MO2AA13 ibuproféene
N Systéme nerveux
NO2 Analgésiques
NO2B Autres analgésiques et antipyrétiques

02 ConTEXTE

Examen des spécialités réinscrites sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
pour une durée de 5 ans a compter du 19 mars 2007 (JO du 18 septembre 2008).

03 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

03.1 Indications thérapeutiques

ANTARENE 5%, gel :
« - Traitement symptomatique en traumatologie bénigne: entorses, contusions.
- Traitement symptomatique des tendinites superficielles. »

ANTARENE 100 mg, comprimé pelliculé :
« Ce médicament contient un anti-inflammatoire non stéroidien: l'ibuproféne. Il est indiqué, chez
I'enfant de 20 kg & 30 kg (soit environ 6 ans a 11-12 ans), dans :

- le traitement de courte durée de la fievre et/ou des douleurs telles que maux de téte, états
grippaux, douleurs dentaires, courbatures et regles douloureuses ;

- le traitement symptomatique de I'arthrite chronique juvénile. »
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04 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES DISPONIBLES

04.1 Efficacité

Le laboratoire n’a fourni aucune nouvelle donnée d’efficacité.

04.2 Tolérance/Effets indésirables

D Le laboratoire a fourni des nouvelles données de tolérance (PSUR couvrant la période du 1%
janvier 2009 au 31 juillet 2010 pour ANTARENE 100 mg en comprimé et PSUR couvrant la
période du 1* mai 2005 au 30 avril 2010 pour ANTARENE 5% en gel). Ces données ne modifient
pas le profil de tolérance connu d’ANTARENE dans ses deux présentations.

D Depuis la derniere évaluation par la Commission, des modifications du RCP d’ANTARENE 100
mg, comprimé ont été réalisées. Une harmonisation de I'information a été faite pour tous les AINS
au sein de I'Union Européenne concernant en particulier la tolérance gastro-intestinale,
cardiovasculaire et cutanée des AINS.

Les modifications du RCP concernent les sections « effets indésirables », « contre-indications »,
« interactions médicamenteuses » et « mises en garde spéciales et précautions d’emploi » (cf.
tableau en annexe).

Concernant ANTARENE 5%, gel, aucune modification de RCP n’est survenue depuis l'avis
précédent.

04.3 Données de prescription

Selon les données IMS (cumul mobile annuel ao(t 2012), ANTARENE a fait I'objet de 192 327
prescriptions dont 55,5% ont concerné la présentation a 100 mg en comprimé, 33,8% la
présentation en gel (tube de 50 g) et 10,7% la présentation en gel (tube de 100 g).

04.4 stratégie thérapeutique

Les données acquises de la science sur les pathologies concernées et leurs modalités de prise en
charge ont également été prises en compte™?.

Depuis le dernier renouvellement d’'inscription datant du 18 avril 2007, la place ’ANTARENE dans
la stratégie thérapeutique n’a pas été modifiée.

! Plan d’'amélioration de la prise en charge de la douleur 2006-2010

http://www.cnrd.fr/IMG/pdf/plan_douleur06 2010.pdf

? AFSSAPS. Mise au point sur la prise en charge de la fievre chez I'enfant. 2004
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05 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant I'ensemble de ces informations et apres débat et vote, la Commission estime
que les conclusions de son avis précédent du 18 avr il 2007 n’ont pas a étre modifiées.

05.1 sService Médical Rendu :

D Les tendinites superficielles, les entorses et les contusions ne présentent pas de caractére
habituel de gravité mais peuvent entrainer une dégradation de la qualité de vie.

Les affections douloureuses (maux de téte, états grippaux, douleurs dentaires, courbatures et
régles douloureuses) peuvent entrainer une dégradation de la qualité de vie.

La fievre n’entraine que trés rarement des complications mais peut s’accompagner d’un inconfort
(diminution de l'activité, de la vigilance, de I'appétit...).

L'arthrite chronigue juvénile est potentiellement grave et invalidante.

D Ces spécialités sont des traitements a visée symptomatique.

D Leur rapport efficacité/effets indésirables est moyen dans le traitement des tendinites, dans la
traumatologie bénigne (entorses et contusions), dans le traitement des dysménorrhées et
important dans les autres indications.

D Il existe des alternatives thérapeutiques.

D Ces spécialités sont des médicaments de premiere ou deuxieme intention.

Comme les autres AINS, ces spécialités doivent étre réservées aux poussées douloureuses et étre
prescrites & la posologie minimale efficace, pendant la durée la plus courte possible.

Chez l'enfant, en cas de varicelle ou de suspicion de varicelle, le paracétamol, associé aux
moyens physiques habituels (notamment déshabillage et hydratation) est le traitement de premiére
intention en raison de sa bonne tolérance a doses thérapeutiques.

En conséquence, la Commission considere que le serv  ice médical rendu par ANTARENE
5% gel reste :

- faible dans lindication « traitement symptomatique en traumatologie bénigne:
entorses, contusion »
- modéré dans l'indication « traitement symptomatique des tendinites superficielles ».

Le service médical rendu par ANTARENE 100 mg (compr  imé enrobé) est :
- important dans ses indications.

05.2 Recommandations de la Commission :

La Commission donne un avis favorable au maintien d e linscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux dans les indications de 'AMM.
D Taux de remboursement proposé : 65 % (comprimé) et  30% (gel)

D Conditionnements
lls sont adaptés aux conditions de prescription.
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Modifications du RCP (rectificatif d’AMM du 12 avril 2011 par rapport au rectificatif ’AMM du 22 septembre 2004)
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4.4 Mises en gards spéciales el précaulions particulidres d'emplol Ao & - Azid Sl

Lss patients présentant un asthmae assccié 4 une rhinite chronigua, A una sinusde chroniqua
etou & une polyposa nasale, ont un risque de manifestaton alerglqua lors da la prise
d'aspirine at/ou d'anti-Inflammatoires non stérofdiens plug éleva que io resto de fa population.
L'administration da cette spéciaitd peut entralner Une wisa d'asthme, notamment thez certains
sujets eferglques A rasplrine ou 3 AINS (cf. 4.3 Contra-indications),

Les hémomagies gastro-Intsstinales cules ulcsres/perforations peuvent sa produire 4 wimporte
que! moment en cours de raitemant 3an3 qull y ait nécessallement de signes avant-coursurs
ol d'antécédents. Lo risque relatif augmente chaz le sujet Agé, fragile, de faible poids corporel,
ls malada soumis 3 un tradement anbicomgularl ou anfiagrégant plaquetiaire
{cf. 4.5 Interactiops avec d'autres médicaments ot autres formes d'interactions).

En cas dhémoiragla gastro-intestinale ou Fulcére, Intemompra immédiaidthent fa Irafement,

Libuproléne sera adminfstrd avec prudence et sous survelance particuliére choz les malsdes
:_Lans!;es antécsdents digestifs (wltéra gasiro-duodénal, hamia hiatale, hémorragles
estives...). :

Lz varicefle peut excepionnoliement &tra 2 I'origine de graves complications infectieuses
cutanéas et des tissus maus, A ca jour, le rdla faverisant des AINS dans faggravation da ces
infections ne peut 2tra écartd. #f ast donc prudent d'éviter fullisation FANTARENE $00 mg,
comprimé peliiculé en cas de varkele (¢l 4.8 Effels indésirables).

Lors de la prascripion, le madacin devra prendre en comptle le falt que des cas d'infertfité
secondalra anovulatoire par non rupture du folicule de Oe Graaf, réversibles A Farrét du
traltemnent, onk élé décrils chaz les patientss lraitdées au jopg cours par ceilalns inhibiteurs de
synthésa des prostaglandines.

En début ds fraitemanl, una surveillance attentive du volume de Iz diurdse et da fa fonction
rénala est ndcessaire chez les malades insuffisants camdlaques, hépatiques ot rénaux
chroniques, chez les patents prenant un diurétiqus, 3p0ds une intarvention chirurgicala majeura
ayant anlralnd une hypoveiémis et particuidrement chez les sujets igés.

EF? :-:ﬁ ;lo trotibies da | vus quels quBs solent, un examen ephtalmolegiqus compict doit btrn
i . .

Ad cours de Yaitements p.roa‘onﬁéa, # est recommandé de contrdlar la formule sanguine, les
foncons hépatiqua et rénats.

En raison do Ia présence de laclose, ce médicament ne doit pas &vre adminlstid en cas de
gaizelosdmie congénitate, de syndrome de malabsorption du glucosa el du galactosa ou do
déficit =n lactazs,

4.4 Misas en garde spdcialies et précautions d'emploi C{_u_' L2 G_\L'{::-_{ Lo A

Mises o0 gardy

Lutlisation concomiante 'ANTARENE 100 mg, comprimé peliculd aves d'autres AINS, y compriz las
inhibiteurs s&lactfs de la cycicaxygénase 2 (cox-2), doit ¢bra &vitée.

La survenue o'effats indéslrablas peut &tra minimisée par Fullisalion da fa dose fa plus fable possible pendant
la durfe da Adement i§ plus courta ndcessalm su soulagemant des symptdmes (volr rubrigue 4 2 et Effels
gastro-intestinaux et cardiovasculalres cl-dessous).

Lox patienis présentant un asthma assocld & una rhinite chronlque, & upe sinusila chronique atfou A une
polypose nasaie, ont un risque de manifestaton aflergiqua fors da la priss d'acide acétylsalicylique etiou dant-
Inffammatoires non stérofdiens plus élevd queo ka resta de la population.

Ladminlstration de cetis spécialld peut entralner una crise d'asthme, nolamment chez certalns sujsts
aflergiques & 'acida acétylsalicylique ou aux AINS {veir rubrigue 4.3},

Sikeds Ag43 .
Les sujels #gés présantent un risqua accru d'effets Indésirables aux AINS, en particulier dhémomagies gastro-
Intestinals ot da perforations pouvant &tra fatales {veir nubrique 4.2 el cl-dessous).

Effalz.gastm-intestingux

Das hémemagles, ulcérations ou padomations gastro-intestinales parfols fatales, ont &té mpporites aves tous
@3 AINS, 3 nimpoite quel moment du tratament, sana qui y ait ey nécsssalremant da signes d'alerte oo
dantécsdents Seffets indéslrables gastro-intesinawe graves.

La risqua d'hémorragie, d'ulcération ou de perforation gastro-intestinala augmenta avec la dose ulifisée chez
les patlents présentant des antdcddents d'ulcdrs, en parficuier en cas de complication a type d hémorragle ou
de perforation {voir rubrqua 4.3) alnsi qua chez o sulet 4g4. Chez ces patients, ta tmitement doit &tra débuté 3
fa posologle ta plug faiblea possible. Un fraitement protectsur de la muqueuse (par example mlsoprostol ou
Inhiiteur de k2 pompa 4 protons) doit dre envissgd pour ces patiants, comme pour les patiants nécassitant im
traftement par de faibles doses dacdda acélylsallcyfique ou taitds par daubres médicaments susceptbles
d'zugmentes le risque gastro-ntestinal (volr cl-dessous et rubrique 4.6).

Les patfents tant des antéctdents gashro-intestinaux, surout 97 2'aqgit da patients agas, doivent signaler
tout symptome abdominal nhabitust (en particufier les salgnements gastra-intestinawd, notamment en début
da traifement,

Upe attenlon partcufidre doit &ire portée aux pabenits recevant des bataments sssoclés susceptibles
daugmentas le risque d'ukération ou dhémaragle, comme les covticoldes administrés par vola crale, les
antcoaguiants oraux tels que la warfarine, ies inhibiteurs sélectifa da la recaphure de fa sérotonine {ISAS) et les
andagt ts plaguetialres comma Facida acétylsalicyfque (voir rubdque 4.5).

En cas d'sppartion dhémomagle ou d'vicération survenant chez un patent racevant ANTARENE 100 mg,
comprima peliiculs | 1o raitemnent dot &ra amétad, .

Las AINS dolvent &re adminlsirés aves prudence et sous dtroite survelilanca chez les malades présentant des
anthcddents de maladles gasirs-intestinales {raciscolite hémomragique, maladie de Crohn), en ralson dun
risqua d'aggaavation de ia pathologle {volr rubrigue 4.8).

Effofs e

o =

Refies!

1%

Une survelfance adéquate el des recommandations sont requises chez les pationts présentant des
antécédents d'hypertension etou dinsuffissnce cardiaqua iégére & modérda, des cas de rétention hydrosodéa
el d'cedirne ayant 614 rapportas en assodiation au traement par AINS,

Des aludas cliniques st des données spidamickglques suggrent quo lutifsaBon de FRuprofdna, surout
lersqu'd ost ubiiad & dose dleviéa (2400 mg par jour) et sur una longue durde da ratement, paut At associde
2 una l2gare augmentation du dsque dévénament thrombotique arddel (par axempls, Infarctus du myotarde
ou accident vasculalre cérdbral) {volr rubrique 4.4). Toutefols, ias données épldémisioglques ne suggarent pas
que s faibles doses dibuproféne (s 1200 mg par [our) solent sssockdes & une augmentation du risque
dinfarciua du myocarde, .

Les patenis prdseptan? une hypertension non conbrdlée, una insuffisanca cardiagque congestive, una
cardispaihie ischémique, une maladle artédelie périphérgue, efou un antéchident d'sccident vascutalre
cdrdbral (tlﬁ’mmﬁf piis Faccldent lschémique transiolre) ne davioni Elre Fefiés par buproftne qu'aprés un
axaman a .

Une atfention simiaira dait tre poréa svant foule intlation d'un traltament @ Jong terme chez les patents
g;;a&nhn! des facteurs de rfisque pour les pathologies camdlovasculaires {comma Lae hyperension, une
ariipldémie, un dinbéie ou une consommaton tabagiqua).
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Des réacions cutandes gravas, dont ceralnes d'évolution fatale, Incluant des dermaties exfofistives, des
syndromes de Stavans-Johnson &t des syndromes de Lyell ont té trés rarament rapporiées fors da iratoments
par AINS (voir rubrigue 4.5}, :

Ulneldance de cas effels indésimbles samble pius inportanta en début da trafflsment, ke défal d'apparition s8
sfuant, dans la majorts des cas, pendant le premier mels de toilemant ANTARENE 100 mg, comprimé .
paficuté devra dtra arréta dés fapparition Fun rash citané, de léslens des mugueuses oU da tout autra signe
dhypersensibiile,

Le varicella pout exceptonnaliemant dtre & forgine do graves complications infactieuses culanées ot das
tissus mous. A ce jour, je 10la favorisant des AINS dans faggravation de ces nfections ne peut dlre dcartd,
ust dona prudent d'évlter Fulisation SANTARENE 100 mg, comprimé paficuld en cas do varicela (voir

rique 4.8).

insuflisance rnale fonctonnela

‘Les AINS, en inhibant Faction vasediatalrice des prostagiandines rénales, sont susceptbles de provequer une

nsuffisance rénale foncionnele par diminution da la fitrafion glomérulaire. Cet éffet Indéshabla est dose
dépendanl

En début de tmatement ou 8pds sugmantation da la posolegle, una survedlance de la diurése el de la fonction
ténate est recommandée chez les patiants prézentant fes facteurs de risque sulvants :

sujets agés, !

médicaments associds tels qua : IEC, sartans, diuréfiques {volr ruirique 4.5),
hypovolémia quela qu'en sol i causa, : :
nsuffisants cardiaque,

syndrome
nephropathie luplgue,
elrthase hépatiqua décompensés.

Rélention fiydr-sodés |

Rétention hydro-scdés avec possbiité d'edames, THTAou da majsretion d'HTA, daggravetion dinsuffisance
cardiaque. Una surveflancs ciiniqua est nécessalre, dés le début de treitement en cas *HTA oo dinsutfisance
cardiague. Una diminution de lefist des antihypertansaurs ¢st possible (volr nubrique 4.8).

timerkalidmis :

Hyperkaliémia mm- par lo dizbata ou un tratemaent concomitant par des médicaments hyperkafiémiants
(volt rubriqua 4.8).

Una surveiflancs régulidre da la kallémle doi ire effechrds dans ces creonsiances.

ia prise de ca médicamerd doit dlre #vitde en cas de tratement aves un subre anth-inflammatelre non
sikmotdian, avec un antieoaguiant oral, avec du Hhium, avec da Fadde acdlylsaficyliqus a dases antalghuas,
anBpyrétques cu ant-nflammatelires, avee du méthatrexate 3 des doses supériewres & 20 mg par ,
avec les héparnes de bas polds moldculalre et apparsnlds ef les héparines non fractonndes {awx doses
curatives etfou chez le sujet Agéd), avec le pematrexed, chez les patents ayant une lonction mnale faiie a
modéréa {voir rubrqua 4.5).

écautions cufldres d"

Uloupicfénse, comime tout médicament inhibiteur de fa syminésa des qcleoxygénases et des prostaglandines,
peut aitéres la fertiits. Son utiization n'est pas recommandéa chaz les femmes qul souhaitent concevolr un
enfant

En cas de boubles de 13 yue appamissant en oowrs de taitement, tn examen ophtaimologlque complat dolt
étre effectus. .

Au cours de bmitements proiengds, T est recommandé de contrtler la formuie sanguine, les fonctions
hépatiques ol rénales.

Ca médicament conient du laciose. $on ulfisation est déconselée chez les pallents présentanl una
intclérance au galscloss, un défct en lactass da lapp ou un syndiome da malabsorplion du glucesa ou du
galactose (maladias héréditaires rares).

...%....
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4.6 Interactiona avee d'atttres médicamasnts at airtras formes diintaractions dac ﬂ&',:'ic Cl}-

i
» Risque 6 3 Thvperkafiémia ;
Certains médlcaments ou elasses thérapeutiques sont susceptibles de favoriser la survenus
d'une hyperkaliémig ; las sels de patassium, les diunifiques hyperkaliémiants, les inhibiteurs
de Fenzyme de conversion, les'inhibitsurs de I'anglotensine |1, les ant-nflammatclres non
stdroTdlans, les héparines {de bas polds moléculaires ou non fractionnées), la dclosporine et
' le lacrofimus, le dméthoprime

L.a survenus d'une hyperkuﬁér}ulc peut dépandre do Toxistenca de facteurs co-assotlés.
Ca risgue est mejerd an cas dassodation das médicamants suscités,

. 1 anHaqr anuetiaire ¢

Plusteurs substances sont Impliquées dans des interactiona, du fait de jeurs Fwnpdélés
antlzgrégantes plaqueltalres : Faspline et fes AINS, la Hdopidine et le dopidogrel, fe
tirofiban, Yeptifbatids et Fabeidmab, flloprost

Lutiisation de plusieurs antiagrégants plaquettalres majoca le risqua de salgnemant, da
méma gue leur sssociation & fhéparina ou analoques (irudine), au anticoagulants erawx ef
aux thrombolytiquas, et doit &tre priss en compte en maintenant uns survelllance régulidre,
cfinlque et bicloglqua, .

+ L'administration simuttande d'bupraféne aves les produlls suivanis nécessite une
surveifance r?aumusa de Fétat cinique et blologlque dumalada:  *

onseliidas

+ Atrtres AINS [y compris [aspiring of les autres salloylés)
Augmqnlal!on du tisque ulcdrogéns et hémorragique digestf {synergle additiva).

+ Antleoagulants oraux

Augmentation gu risque hémomagiqus de Tanticoaguiant oral (inhibiion de la fonclion
plaguettaire ef agression de la muqueuse gasiro-ducdénale parles AINS).

Si rassectation ne peut 8lre évitée, surveilance clinique et biologlqua dtelta.

+ Héparines & doses curatives ou thez le sujat gé

Augmentation du fsque hémarragique {inhibifan da la fonction plaquetialre et agression de la

muquausa gastro-duodénals par les AINS},

5l Masseciation ne peut 8lra évitée, surveiiance clinlque élruits. Ne pas dépasser quelques
_ Jours de reitemient par fes AINS, '

+ Lithium

Augmentation de Ia litiémie pouvant altelndre des valeurs texiques (diminution de Pexcrétion
rénale du Mhium},

Siressociation ne peut dlre dvitée, surveller ébrolement la fithémlo ot adapter la posologle du
fithium pendant fassociation ef aprds Pardt de IAINS.

+ Méthutrexnfe. utitisé & des doses supérleures & 156 mg/semnaine
Augmantation de la foxicité notemment hémalolegique du méthehoxate {diminution de fa
clairance rénale du méthotiexate par tes anti-Infiammatotes), .

N
4.5  Interaclions avec d'autres médleaments at sutres formas Fintsractions d.'L {Zaksd 424

Risgue [14 3 ['hypatkallémls

Cortalins médicaments ot classss thérapattijues sont susceptities de favoriser lz survenue dune

» jas ssls de potassium, les diurttiques hypedaiémiants, ies inhibiteurs do fenzyme ]
corversion, les antagonisies Js fangiotensine 1, les ant-nfiammatoires fon stirotdlens, les héparines {de bas
polds moléculaires au non fractisnndes), a3 Immunosuppresseurs commie & clclosparing ou le tacnoimus, i
Fimétheprime. .

Lassodiation de ces médicaments major ! fisque dyperkafigmie. Ca risque est paricusérement impadtant
aves laa diurétiques dpargneurs de potasshum, notammant lorsqulis sont associés enlie @ux ou BVeC des 54!
de potassiurn, tandis que [association dun 1EC et dun AINS, par exemple, est & meindre risqus 4 Finstant
que sont mises en euws les précautions RCaMMandées.

Pour connalre les Haques el les niveaux de contralnles spécifiues aux médicaments hyparkaizmianis,
7 comvieat do s8 repactet aux Interactions propres A chaqua substanca.

Toutefels, sertsines substances, comme ‘o timéthoprme, ne font pas Tobjet dinteractions spécifigues au
rogard de ca rlsque. Néanmelns, Bs pelvent aglr comme facteurs faverisants lorsquils sont Bssaciés B dautres
médicaments SOMMS CelX $Us mantionnds.

Ladminlskation simultanda dlbuproféne aves les produits cuivants nécessile une surveifanca rigoureuse de
fétat ciiniqua &t biologiqus du malade;

Associations dieonsefiées tvolr rubriqus 4.4)
+ Autres AINS
Malorafion du risqua uicdrogane et himorragique digest.

+ Acide scétylsaticylque & des doses anthinflimmatolras (> 1 g par price elfou = 3 g par jour} ou &
des doses gntalglques ou antipyrétigues [z 500 mg par prise sliou <3 g par Jow)

Maloration du risque ultérogéne st hémomagique dgestd,

* .Anticoagulants oraux

mentation du risque hémomagique da Panticoagulant orel (agression da s muguéuse gastro-duodénale par
:usgmus;, Las AINS sont suscepiibes de majorer fes effels des anficoaguiants eomyne i warfarine (voir

rubsigue £.4). .
S1 Fassociation ne peut btra &vide, survelance clinique et bologique &hroile.

+ Héparnes nen fractionnées, héparines de bas polds moléculaires st appazentss (4 doses curatives
alioit chez le sujst gd) .

Avementation du risque hémoragiqus {agression e 1a muqueuss gastm.-duodénala paries AINS).

i Massaciation ne peut dlrs dvitde, surveifiance clinique élrofte.

4+ Lithlum ‘

Augmentation de & lthamle pouvant alieindre des valeurs loxiques {diminution de fexcrétion rénate du Bhium),

8| fassociation ne peut Bira &vitte, surveliter étroltement Ia ithémie et adaptar la posoiogle du Rijumn pendant
fassoclation et oprés farél de TAINS,

+  Méthotrexate, utiigé 3 des doses supdteures 3 20 mg/ssmaine

Asigmanlation 4 |a taxieté notamment hématologique du méthoirexate (diminution dé $a clakrance rénala du
méthotrexate par les ant-inflarynatolres).

+ Pamatrexad {patienls ayant une fonction rénale talble i modérde, clalranca de la créatinine
comprise entre 45 mé/ min ot 3¢ mi fmin}

Risque de majerstion de la el du pemetrexed (diminution de 12 clalrance inale par fes AINS)
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88f s fafzsant Fobjef de

+ Dlurdtiques, Inhibiteurs de [enzyme de converslen {IEC), lnh[bitaun du'

I'angictensine i

Insuffisance rénale algud chezle maladn & risque (sujel 3gé etiou déshydraté) par dlmlmbon .

de la firation glomérulaira (inhibtion des prostaglandines vasadliatattices par les AINS)
Par aifeurs, réduction da Feffel antihypartenssur,
Hydrater le matads. Surveifler la fonction rénale en début de kaitement.

+ Méthotrexate, ulilisé.4 des doses Inférfeures & 15 mg/semalne .

Jugmentation de la toxcitd notamment hémalologique du méthetrexate [diminution de la
* ctalrancs rénale du méthotrexate par les anfi-inflammalolres).

Contrdle hebdomadalre de dmoegramme durant les premidres semaines de lassociation,
Sunveilance accrue en cas o allération (méme légére) de la fonction rénals, zinsi que chazle
sujel 3gé,

Assaclations & prendre en compte

+ Aulres antl-zgrégants plaquesttaires {tclopldine, slopidegral, tirofiban, eptifinatide at
abeixlmab, Tioprost), héparines & doses prophylactiques
Augrnantatian du fisque hémomegique,

+ Atrtras hyperkalidmants (sels de potassium, diurétiques hyperkalidmiants, Inhfoideurs de
{enzyme de conversien, inhibileurs de rangiotensine i, aulres ant-inflammalolres non
stéroldiens, héparines (de bas polds moléculalras ou non fractionnées), ddospodm at
tacrofimus, triméthoprima}

Risque d‘?ﬂpedﬁiﬂém!o

+ B&ta-bloquants {(par extrapciet!rm 4 partir de Tindomélacine)
R&ducba::e Feffet antihyperiensour {inhibition des prostaglandines vasodBiatatrices par los
‘AINS}.

+ Ciclosporing, tacrolimus
Rlsque d':addiﬁoﬂ des effels néphrotoxiques, notamment chez le sujel 298,

Assoclations nécessitant das nrécautiona d'smplo]

+ Ciclonparine, lacroimus

Risque d'adoition des efiets néphrotoxdques, notamment chez Jo su}al &gé. Surveiler R fonction rénalg en
début da tradement par FAINS,

+ Diurétiques, inhibiteurs de Tenzyme de converslon (TEC), antagonistes de Fanglotensine B {AlTA)

Insifisance rénale algud chez 'e malade A dsque (sulet 4gd elou déshydra!d} par diminution de la fitration
glomérutaire (inhivltion des prostaglandines vascdiiatatices par Jes AINS)

Par afleurs, réduction da felfet ant-hyperiensewr.
Hydrater la malada. SwEveiier 1a fonction rénale en début de taltement.
+ Mdéthotrexate, utiied 3 des doses Inférleures ou égales 3 20 mglsemalne

Avgmentalion de 2 toxicid notamment hématolegique du métholraxale {fiminution de la clalrance rénale du
miéthotrexate par 184 anfi-infanmmalolreal,

Contrdia hebdomadaire de fhémogramme durant s pramitres samaines de fassaciation.
Surveliance scerua en cas d'altération {méma gare} da la fonction rénale, ainsl qua chez e sujel agé.
+ Pemstrexed {patlents ayant une fonction rdnals normala)

Risque da majoration de la tox!eité du pemetrexed {diminution de la sialrance Jm}e par les AINS).
Surveilance blolsgique de fa fonction rénals.

Assotialions & prendie an comote

+ Aclde aeétylsallayilque & dos ddses antl-agrépantes (de £0 mg & 375 mg par Jour en 1 ou plusieurs
prines}

Majoration du risqua ulcdtogdne et hémomagique digestl.

. De plus, des données expéiimentales suggerent qua IMbuproféna peut Inhiber Fafiet anti-agrégant plaqueltalra

dune fadle dose dacide acétﬁs:tqrﬂque lorsquts sont pes de fagon concemitanta. Touwlefols, les imites da
cas donnees axy vvo el ks certitudes quant & jewr uimpa!aﬁnn en ciiniqua, ne permetlent pas d'émebre de
concusion formetla powr e qul est de fusage réguler de [uprofine ; par aflewrs, en ce qul concema
Flouprofana LiTied da fagon occasionnelle, la survenue d'un effet cliniguement partinant apparait pey probable,
+ . Antlagrégants plaqustiaires et inhihliaur- aélactHa dela rtciptl.;r; d-' 1z sbrotonine (ISRS}
Majoration du risque Fhémomegle gasto-ntestinale, (volr rubrique 4.4)

+ Bita-Boquantx (saud esmalal) '

Réduction de feffet antihyperdenseur (nhibitlon des prostaglandines vzwmta!mu les AINS et rélention
hydrosodés avec les AINS pyrarolés) F = =

+ Détérasirox )

Majoration du risque uidrogéng ot hémomagique digasty,

+ Glucpcarticoldes (sauf hydrocortisone en traitement substitutin

Augmentalion du risque dulcération el dhémermagle gasto-intestinale (volr rubriqua 4.4}

+ Héparineg de bas polds moléculaire ot apparentés st héparines non fractlonnées {aux doses
pravenlives}

Augmentation du risqua hémamagique,
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48 CHels inddsiratles L., 2 _\_;Y.; e .
Effels gastro-Iniesifnatx

Ont &6 habituellement rapportés des troubles gastro-infestnaux a lfyps de nausées,
vemissements, gasiralgies, dyspepsies, troublesdu transit ulcrations digastives avecou sans
hémorragles, hémofragies oceultes ol non, Callas-ci sont d'autant plus fréquentas que la
posologia uttisée est dlavés et la durée da ratement protongée,

Réactions d'iypersensibiiflé
: : ; ion d'urticaire chroniqus,
. dermatologlgues : &ruplions, tash, prurit, vedéma, aggravation dlurticaire )
. respiatoﬁg: |3 survenue de crsa d'asthima chez certains sujets peut dlre lis 3une alergia
afaspiine ou dun AINS {cf. 43 Confre-ndications).
« générale : cedéme de Quincke.

EHels sut le systéma nerveux ceniral
L'ibuprcfana peut exceptionne!iement &lre responsable go vertiges et da céphaléas.

Autras

. oxceptionnelement, survenua de graves complications infectieuses cutandes et destssus
mouspzft coursde la varicelle (o, 4.4 Wises en garda spéciales el précautions particufiéres
d'emplod),

v quelques reres cas de troubles de la v ont &té rapporiss,

+ ofguiis, insuffisanca rénale, o
' Ta%uéﬂ;werte d'une méningite asepliqua sous ibuprefine dod faire rachercher un Jpus

srythémataux disséming ou une connectivite.

Quelques modifications bicloglques ond pif dfre gbsarvées

« hépatiques : augmentaton ransiicite des transamfnasa&
. hamatologiques : agranulocytose, anémie hamohtique.

48, Effets Indésirables . 42 aenl J¢.tb

Des fudes chiniques ef des donndes Epidémislogiques suggbrent que futilisabion de Tibuproféne, surtout
torsqul est utiisd 3 doss Slavéa (2400 ma par jour} et sur und longua durds da bratement, peut &lrs assodide
d une tégéra augmentation du rfsque d'dvénement thromboliqua artériel (par exemple, infarafus du myocarde
ou socident vaseulzlre cérébral) (veir rubrique 4.4).

Les effels indésirables lzs plus fréqugmment observés sont de nature gastro-intestnale. Des wicdres
peptiques, parfurations ou hdmorragies gastro-ntestinales, padois fatales, peuvent survenir, an parbicufier chez
le sujet 44 {yor rubrique 4.4),

Des nausées, vomlssements, diamhdes, fistulénces, constipation, dyspepsle, stomatie ulcdrative, douleur
sbdominzle, malmna, hémaldmass, exacerbation d'une rectocolita ou d'une maladie da Crohn {voir rubriqua

4.4} ont &4 rapporiés 4 1z suite de Tadminlstraton 'AINS. Moins fréquemment des gastrtes ont &té
observées. :

(Edama, Rypartension el INSLISANSS CAINIAGLE ONL £16 fAPDOIES €0 ASSOLEATON AU tratament par ANS.

Efiets gastro-intestinaux

Ont elé habifuefemant rapportés des troublas gastro-ntestinaix & Yypa de nausées, vomissemants,
ossiraigies, dyspepsies, boubles du transt, ulcdrations digestives avee ou sans hémomagles, fas
oecuttes ou non. Callesdd sont daufant plus fréquentas qua fa posologia 1iiisda st dlavda ot ia durde da
traitement prolongée,

Réactions d'hypereensibilitd
v Dermalologiques : duplions, rash, pruril, edéme, sqgravation durticalrs chroniqus.
» Resplraioires ; la survenue de {rise dasthvne chez cataing sujels peut &be iiSe 3 une aliegie & facide

scalylsalicyique ou 3 un ant-nflammatolre nen stgroidien {volf mbrigye 4.3}
o Généraies | chog anaphylactique, edeme da Guincke,

Efleta cutanés
Trés rarement, des réactions bufieuses (syndiome de Stavens-Johnson, syndroma de Lysl]) ont 64 shearvées.

Excaptionnelement survenue d& gravas complications infectisuses cutandes et des fiesis mous a4 cours dada
varicafie (volr nibrigua 4.4).

E surles
Uthuprofine peuf pxcestionnefiement 8lra responsabla da vertiges el da céphalées.

Autres

v Quelgues rares cas da boubles da la vue ont &4 rapportds.

v Ofiguris, insuffisancs rénale.

¢+ ladéentivarda duns méningda aseptiqua sous iuprofine doif faita racharchat Un lupus &nythdmatel
disséminé ou una connectiite.

alques modifications bioi

léme narveux ceniral

ues ont pu 8tre chservées

s Hépabiques : augmentation transitoire des transaminases, axceptionnals cas dhépatite.
v Hémalologlques : agranilocyloss, anédmie hdmolytaue.
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