RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

ANSM - Mis & jour le : 18/09/2024

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

SPEDIFEN 400 mg, comprimé pelliculé
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

10U o o] {= 1 L= PR 400 mg
Pour un comprimé pelliculé.

Excipients a effet notoire : sodium, saccharose.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé pelliculé.
4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

Ce médicament contient un anti-inflammatoire non stéroidien : l'ibuproféne.

Il est indiqué, chez I'adulte et I'enfant de plus de 30 kg (soit environ 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 régles douloureuses.

Il est indiqué chez 'adulte dans le traitement de la crise de migraine légére a modérée avec ou sans aura aprés au moins
un avis médical.

4.2. Posologie et mode d'administration

Posologie

Les effets indésirables peuvent étre minimisés en utilisant la dose efficace la plus faible pendant la durée la plus courte
nécessaire au contréle des symptdmes (voir rubrique 4.4).

Affections douloureuses et/ou fébriles

ADAPTE AL'ADULTE ET AL'ENFANT A PARTIR DE 30 KG (environ 11-12 ans).

1 comprimé a 400 mg par prise, a renouveler si besoin au bout de 6 heures. Dans tous les cas, ne pas dépasser 3
comprimés a 400 mg par jour (1200 mg par jour).

Sujets 4gés : I'age ne modifiant pas la cinétique de l'ibuproféne, la posologie ne devrait pas avoir a étre modifiée en
fonction de ce parameétre. Cependant des précautions sont a prendre (voir rubrique 4.4).

Le comprimé dosé a 400 mg est réservé a des douleurs ou a une fievre plus intenses ou non soulagées par un comprimé
dosé a 200 mg d'ibuproféne.

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscillations de douleur ou de fiévre.

Elles doivent étre espacées d'au moins 6 heures.

Migraine

1 comprimé a 400 mg le plus t6t possible dés le début de la crise de migraine.

Si un patient n'est pas soulagé apres la premiére dose, une seconde dose ne doit pas étre prise au cours de la méme
crise. Toutefois la crise peut étre traitée avec un autre traitement qui ne soit pas un anti-inflammatoire non stéroidien ni de
I'aspirine.

Si un patient a été soulagé mais que les symptdomes réapparaissent, une deuxiéme dose peut étre prise a condition de
respecter impérativement un intervalle d'au moins 8 heures entre deux prises.

Affections douloureuses et/ou fébriles

Si la douleur persiste plus de cing jours ou si elle s'aggrave, ou si la fiévre persiste plus de trois jours ou en cas de
survenue d'un nouveau trouble, il est conseillé au patient de prendre un avis médical.

Migraine

La durée de traitement ne devra pas dépasser 3 jours.



Mode d’administration

Voie orale.
Avaler le comprimé, sans le croquer, avec un grand verre d'eau, de préférence au cours d'un repas.

4.3. Contre-indications
Ce médicament est contre-indiqué dans les situations suivantes :
* hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1,
e patients présentant des antécédents de réactions d’hypersensibilité (p.ex. bronchospasme, asthme, rhinite,
?Xﬁ\il%e)déme ou urticaire) associées a la prise d’acide acétylsalicylique ou a d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens

e antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive au cours d'un précédent traitement par AINS,

e hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro-vasculaire, ou autre hémorragie en évolution, telle que rectocolite
hémorragique,

e ulcére peptique évolutif, antécédents d'ulcére peptique ou d'hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, ou plus,
d'hémorragie ou d'ulcération objectives),

e insuffisance hépatique séveére,

s insuffisance rénale sévere,

o diathése hémorragique,

e insuffisance cardiaque sévére (NYHA Classe V),

o lupus érythémateux disséminé,

e en association au mifamurtide (voir rubrique 4.5),

e grossesse, a partir du début du 6eme mois (24 semaines d’aménorrhée) (voir rubrique 4.6).

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Risque de mort feetale

SPEDIFEN 400 mg, comprimé pelliculé expose a un risque de mort foetale méme aprés une seule prise en raison de sa
toxicité cardio-pulmonaire (constriction du canal artériel et de la survenue d’un oligoamnios voir rubrique 4.3).

Effets chez I’enfant a naitre

SPEDIFEN 400 mg, comprimé pelliculé expose également le nouveau-né a un risque d’atteinte rénale (insuffisance rénale),
de fermeture prématurée du canal artériel et d’hypertension pulmonaire. Voir rubrique 4.6).

SPEDIFEN 400 mg, comprimeé pelliculé est contre-indiqué chez la femme enceinte a partir du début du 6éme mois de
grossesse (24 semaines d'aménorrhée).

En cas de grossesse planifiée ou au cours des 5 premiers mois (avant 24 semaines d'aménorrhée), SPEDIFEN 400 mg,
comprimé pelliculé ne doit étre prescrit qu’en cas de nécessité absolue.

Mises en garde spéciales

L'utilisation concomitante de SPEDIFEN 400 mg, comprimé pelliculé avec d'autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs
de la cyclooxygénase 2 (cox-2), doit étre évitée.

La survenue d'effets indésirables peut étre minimisée par I'utilisation de la dose la plus faible possible pendant la durée de
traitement la plus courte nécessaire au soulagement des symptémes (voir rubrique 4.2 et Effets gastro-intestinaux et
cardiovasculaires ci-dessous).

Les patients présentant un asthme associé a une rhinite chronique, a une sinusite chronique et/ou a une polypose nasale,
ont un risque de manifestation allergique lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d'anti-inflammatoires non
stéroidiens plus élevé que le reste de la population.

L'administration de cette spécialité peut entrainer une crise d'asthme, notamment chez certains sujets allergiques a I'acide
acétylsalicylique ou aux AINS (voir rubrique 4.3).

Le diagnostic et le suivi de la crise de migraine chez I'enfant nécessitent un avis médical.
Sujets agés

Les sujets agés preésentent un risque accru d'effets indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gastro-intestinale et
de perforations pouvant étre fatales (voir rubrique 4.2 et ci-dessous).

Effets gastro-intestinaux




Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro-intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous les AINS, a
n'importe quel moment du traitement, sans qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou d'antécedents d'effets
indésirables gastro-intestinaux graves.

Le risque d'hémorragie, d'ulcération ou de perforation gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez les patients
présentant des antécédents d'ulcére, en particulier en cas de complication a type d'hémorragie ou de perforation (voir
rubrique 4.3) ainsi que chez le sujet 4gé. Chez ces patients, le traitement doit étre débuté a la posologie la plus faible
possible. Un traitement protecteur de la muqueuse (par exemple misoprostol ou inhibiteur de la pompe a protons) doit étre
envisagé pour ces patients, comme pour les patients nécessitant un traitement par de faibles doses d'acide
acétylsalicylique ou traités par d'autres médicaments susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal (voir ci-dessous
et rubrique 4.5).

Les patients présentant des antécédents gastro-intestinaux, surtout s'il s'agit de patients agés, doivent signaler tout
symptéme abdominal inhabituel (en particulier les saignements gastro-intestinaux), notamment en début de traitement.
Une attention particuliére doit étre portée aux patients recevant des traitements associés susceptibles d'augmenter le
risque d'ulcération ou d'hémorragie, comme les corticoides administrés par voie orale, les anticoagulants oraux tels que la
warfarine, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les antiagrégants plaquettaires comme I'acide
acétylsalicylique (voir rubrique 4.5).

En cas d'apparition d'hémorragie ou d'ulcération survenant chez un patient recevant SPEDIFEN

400 mg, comprimé pelliculé, le traitement doit étre arrété.

Les AINS doivent étre administrés avec prudence et sous étroite surveillance chez les malades présentant des antécédents
de maladies gastro-intestinales (rectocolite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d'un risque d'aggravation de la
pathologie (voir rubrique 4.8).

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires

Une surveillance adéquate et des recommandations sont requises chez les patients présentant des antécédents
d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque lIégére a modérée, des cas de rétention hydrosodée et d'cedéeme ayant été
rapportés en association au traitement par AINS.

Les études cliniques suggérent que I'utilisation de l'ibuproféne, en particulier a dose élevée (2400 mg par 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 suggérent pas que les faibles
doses d'ibuproféne (par ex., < 1200 mg par 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, une 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 par jour) doivent étre évitées.

Un examen approfondi doit également étre mis en ceuvre avant I'instauration d'un traitement a long terme des patients
présentant des facteurs de risque d’événements cardiovasculaires (par ex., hypertension, hyperlipidémie, diabéte,
tabagisme), en particulier si des doses élevées (2400 mg par jour) sont nécessaires.

Des cas de syndrome de Kounis ont été rapportés chez des patients traités par SPEDIFEN 400 mg, comprimé pelliculé. Le
syndrome de Kounis a été défini comme des symptdmes cardiovasculaires secondaires a une réaction allergique ou
hypersensible associée a une constriction des artéres coronaires et pouvant conduire a un infarctus du myocarde.

Dissimulation des symptémes d’une infection sous-jacente

Ce médicament peut masquer les symptdmes d’une infection, ce qui peut retarder la mise en place d’un traitement adéquat
et ainsi aggraver I'évolution de I'infection. C’est ce qui a été observé dans le cas de la pneumonie communautaire d’origine
bactérienne et des complications bactériennes de la varicelle.

Lorsque ce médicament est administré pour soulager la fievre ou la douleur liée a I'infection, il est conseillé de surveiller
linfection. En milieu non hospitalier, le patient doit consulter un médecin si les symptémes persistent ou s’ils s’aggravent.

Effets cutanés

Des réactions indésirables cutanées séveres (SCAR), tels que la dermatite exfoliative, I'érythéme polymorphe, le syndrome
de Stevens-Johnson (SJS), la nécrolyse épidermique toxique (TEN), la réaction médicamenteuse avec éosinophilie et
symptémes systémiques (DRESS ou syndrome d’hypersensibilité) et la pustulose exanthématique aigué généralisée
(AGEP), qui peuvent engager le pronostic vital ou étre fatales, ont été rapportées en association avec I'utilisation
d’ibuproféne (voir rubrique 4.8). La plupart de ces réactions sont survenues au cours du premier mois de traitement.

En cas d’apparition de signes et de symptdmes évocateurs de ces réactions, la prise d’'ibuproféne doit étre immédiatement
interrompue et un autre traitement doit étre envisagé (le cas échéant).

La varicelle peut exceptionnellement étre a I'origine de graves complications infectieuses cutanées et des tissus mous. A ce
jour, le réle favorisant des AINS dans I'aggravation de ces infections ne peut étre écarté. Il est donc prudent d'éviter
I'utilisation de SPEDIFEN 400 mg, comprimé pelliculé en cas de varicelle (voir rubrique 4.8).

Insuffisance rénale fonctionnelle

Les AINS, en inhibant I'action vasodilatatrice des prostaglandines rénales, sont susceptibles de provoquer une insuffisance
rénale fonctionnelle par diminution de la filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose dépendant.

En début de traitement ou aprés augmentation de la posologie, une surveillance de la diurése et de la fonction rénale est
recommandée chez les patients présentant les facteurs de risque suivants :

o Sujets agés,



e médicaments associés tels que : IEC, sartans, diurétiques (voir rubrique 4.5),
* hypovolémie quelle qu'en soit la cause,

e insuffisance cardiaque,

e insuffisance rénale chronique,

e syndrome néphrotique,

e néphropathie lupique,

e cirrhose hépatique décompensée.

Rétention hydro-sodée

Rétention hydro-sodée avec possibilité d'cedemes, d'HTA ou de majoration d'HTA, d'aggravation d'insuffisance cardiaque.
Une surveillance clinique est nécessaire, dés le début de traitement en cas d'HTA ou d'insuffisance cardiaque. Une
diminution de I'effet des antihypertenseurs est possible (voir rubrique 4.5).

Hyperkaliémie

Hyperkaliémie favorisée par le diabéte ou un traitement concomitant par des médicaments hyperkaliémiants (voir rubrique
4.5).
Une surveillance réguliére de la kaliémie doit étre effectuée dans ces circonstances.

La prise de ce médicament doit étre évitée en cas de traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroidien, avec un
anticoagulant oral, avec du lithium, avec de I'acide acétylsalicylique a doses antalgiques, antipyrétiques ou anti-
inflammatoires, avec du méthotrexate a des doses supérieures a 20 mg par semaine, avec les héparines de bas poids
moléculaire et apparentés et les héparines non fractionnées (aux doses curatives et/ou chez le sujet 4gé), avec le
pemetrexed, chez les patients ayant une fonction rénale faible a modérée (voir rubrique 4.5).

Précautions d'emploi

L'ibuproféne, comme tout médicament inhibiteur de la synthése des cyclooxygénases et des prostaglandines, peut altérer
la fertilité via un effet sur I'ovulation. Cet effet est réversible lors de I'arrét du traitement. L'utilisation de l'ibuproféne n'est
pas recommandée chez les femmes qui souhaitent concevoir un enfant.

La prudence est recommandée chez les patients présentant des troubles de la coagulation.

Une attention particuliére doit étre portée en cas d'instauration du traitement par ibuproféne chez des patients trés
déshydratés.

L'utilisation réguliére et prolongée d'analgésiques entraine un risque de céphalées et de néphropathie analgésique.

Un bronchospasme peut se déclencher chez les patients souffrant ou ayant des antécédents d’asthme bronchique ou de
pathologie allergique.

L'ibuproféne peut masquer les signes objectifs et subjectifs d’une infection. Dans des cas isolés, une aggravation de
linflammation infectieuse (par exemple, développement d’une fasciite nécrosante) a été décrite en lien temporel avec
I'utilisation d’AINS. L'ibuprofene doit donc étre utilisé avec prudence chez les patients présentant une infection.

La prudence s’impose chez les patients présentant des maladies du collagéne autres que le lupus érythémateux
systémique (voir rubrique 4.3).
En cas de troubles de la vue apparaissant en cours de traitement, un examen ophtalmologique complet doit étre effectué.

Au cours de traitements prolongés, il est recommandé de contrdler la formule sanguine, les fonctions hépatiques et
rénales.

Ce médicament contient 83 mg de sodium par comprimé, ce qui équivaut a 4,15 % de I'apport alimentaire quotidien
maximal recommandé par I'OMS de 2 g de sodium par adulte.

Les patients présentant une intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou un
déficit en sucrase/isomaltase (maladies héréditaires rares) ne doivent pas prendre ce médicament.

Population pédiatrique (dge = 12 ans et < 18 ans)

Il existe un risque de Iésion rénale chez les enfants/adolescents déshydratés.
4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Risque lié a I'hyperkaliémie

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont susceptibles de favoriser la survenue d'une hyperkaliémie : les sels
de potassium, les diurétiques hyperkaliémiants, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes de
I'angiotensine I, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les héparines (de bas poids moléculaires ou non fractionnées), les
immunosuppresseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le triméthoprime.

L'association de ces médicaments majore le risque d'hyperkaliémie. Ce risque est particulierement important avec les
diurétiques épargneurs de potassium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec des sels de potassium, tandis
que l'association d'un IEC et d'un AINS, par exemple, est a moindre risque dés l'instant que sont mises en ceuvre les
précautions recommandées.



Pour connaitre les risques et les niveaux de contraintes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il convient de se
reporter aux interactions propres a chaque substance.

Toutefois, certaines substances, comme le triméthoprime, ne font pas I'objet d'interactions spécifiques au regard de ce
risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés a d'autres médicaments comme
ceux sus mentionnés.

L'administration simultanée d'ibuproféne avec les produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de I'état clinique
et biologique du malade :

Association contre-indiquée

+ Mifamurtide
Aux doses élevées d’AINS, risque de moindre efficacité du mifamurtide.

Associations déconseillées (voir rubrique 4.4)

+ Autres AINS
Maijoration du risque ulcérogéne et hémorragique digestif.

+ Acide acétylsalicylique a des doses anti-inflammatoires (= 1 g par prise et/ou = 3 g par jour) ou a des doses
antalgiques ou antipyrétiques (2 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour)

Maijoration du risque ulcérogéne et hémorragique digestif.
+ Anticoagulants oraux

Augmentation du risque hémorragique de I'anticoagulant oral (agression de la muqueuse gastro-duodénale par les AINS).
Les AINS sont susceptibles de majorer les effets des anticoagulants, comme la warfarine (voir rubrique 4.4).

Si I'association ne peut étre évitée, surveillance clinique et biologique étroite.

+ Héparines (a doses curatives et/ou chez le sujet agé)

Augmentation du risque hémorragique (agression de la muqueuse gastro-duodénale par les AINS).

Si I'association ne peut étre évitée, surveillance clinique étroite.

+ Lithium

Augmentation de la lithémie pouvant atteindre des valeurs toxiques (diminution de I'excrétion rénale du lithium).

Si I'association ne peut étre évitée, surveiller étroitement la lithémie et adapter la posologie du lithium pendant I'association
et apres l'arrét de I'AINS.

+ Méthotrexate, utilisé a des doses supérieures a 20 mg/semaine

Augmentation de la toxicité notamment hématologique du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du méthotrexate
par les anti-inflammatoires).

+ Nicorandil

Maijoration du risque ulcérogéne et hémorragique digestif.

+ Pemetrexed (en cas de fonction rénale faible a modérée)

Risque de majoration de la toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance rénale par les AINS).

Associations faisant I'objet de précautions d’emploi

+ Aminosides
Les AINS peuvent réduire I'excrétion des aminosides.
+ Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il

Insuffisance rénale aigué chez le patient a risque (sujet 4gé, déshydratation, traitement associé avec diurétiques, altération
de la fonction rénale), par diminution de la filtration glomérulaire secondaire a une diminution de la synthése des
prostaglandines rénales. Ces effets sont généralement réversibles. Par ailleurs, réduction de I'effet antihypertenseur.

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en début de traitement et régulierement pendant I'association.
+ Antibiotiques du groupe des quinolones

L'association avec des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) est susceptible d'augmenter le risque de crises
convulsives.

+ Ciclosporine, tacrolimus

Risque d'addition des effets néphrotoxiques, notamment chez le sujet agé.

Surveiller la fonction rénale en début de traitement par I'AINS.

+ Cobimétinib

Augmentation du risque hémorragique.

Surveillance clinique.

+ Diurétiques

Insuffisance rénale aigué chez le patient a risque (&gé, déshydraté, sous diurétiques, avec une fonction rénale altérée) par

diminution de la filtration glomérulaire secondaire a une diminution de la synthése des prostaglandines rénales. Ces effets
sont généralement réversibles. Par ailleurs, réduction de l'effet antihypertenseur.

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en début de traitement et régulierement pendant I'association.

+ Hypoglycémiants

L'ibuproféene potentialise I'effet hypoglycémiant des hypoglycémiants oraux et de I'insuline. Un ajustement posologique peut
s'avérer nécessaire.



+ Inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC)

Insuffisance rénale aigué chez le patient a risque (sujet &gé, déshydratation, traitement associé avec diurétiques, altération
de la fonction rénale), par diminution de la filtration glomérulaire secondaire a une diminution de la synthése des
prostaglandines rénales. Ces effets sont généralement réversibles. Par ailleurs, réduction de I'effet antihypertenseur.
Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en début de traitement et régulierement pendant I'association.

+ Mifépristone

L'association avec des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) est susceptible d'augmenter I'exposition aux AINS. Une
réduction de l'efficacité du mifépristone est théoriquement possible en raison des propriétés anti-prostaglandines des AINS.
Les études menées sur les effets de I'ibuproféne en administration unique ou en administrations répétées débutant le jour
de I'administration des prostaglandines (ou en cas de nécessité) n'ont montré aucun effet délétére sur I'action du
mifépristone ni sur l'efficacité clinique générale du protocole d'interruption de grossesse.

+ Méthotrexate, utilisé a des doses inférieures ou égales a 20 mg/semaine

Augmentation de la toxicité notamment hématologique du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du méthotrexate
par les anti-inflammatoires).

Contrdle hebdomadaire de I'hnémogramme durant les premiéres semaines de |'association.

Surveillance accrue en cas d'altération (méme légére) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet agé.
+ Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale normale)

Risque de majoration de la toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance rénale par les AINS).
Surveillance biologique de la fonction rénale.

+ Produits de phytothérapie

L'association de ginkgo biloba et d'AINS peut majorer le risque hémorragique.

+ Tenofovir disoproxil

Risque de majoration de la néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des doses élevées de I'anti-inflammatoire ou en
présence de facteurs de risque d’insuffisance rénale.

En cas d’association, surveiller la fonction rénale.
+ Voriconazole ou fluconazole

L'utilisation concomitante d'ibuproféne pourrait accroitre I'exposition a l'ibuproféne ainsi que ses concentrations
plasmatiques.

+ Zidovudine

L'administration concomitante de zidovudine et d'ibuproféne peut augmenter le risque d'hémarthroses et d’hématomes
chez les patients hémophiles infectés par le VIH.

Associations a prendre en compte

+ Acide acétylsalicylique a des doses anti-agrégantes (de 50 mg a 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises)
Majoration du risque ulcérogéne et hémorragique digestif.

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 suggérent que l'ibuproféne inhibe de fagon 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’'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 pour I'utilisation occasionnelle d’ibuproféne
(voir rubrique 5.1).

+ Antiagrégants plaquettaires

Majoration du risque d'hémorragie gastro-intestinale (voir rubrique 4.4).

+ Béta-bloquants (sauf esmolol) (y compris collyres)

Réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition des prostaglandines vasodilatatrices par les anti-inflammatoires non
stéroidiens).

+ Déférasirox

Maijoration du risque ulcérogéne et hémorragique digestif.

+ Glucocorticoides (sauf hydrocortisone)

Augmentation du risque d'ulcération et d'hémorragie gastro-intestinale (voir rubrique 4.4).
+ Héparines (doses préventives)

Augmentation du risque hémorragique.

+ Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

Majoration du risque hémorragique.

+ Médicaments mixtes adrénergiques-sérotoninergiques

Augmentation du risque hémorragique.

Impact sur les résultats de tests diagnostiques :

o Temps de saignement (possible allongement du temps de saignement jusqu'a 1 jour aprés I'arrét du traitement)

* Glycémie (possible réduction)



¢ Clairance de la créatinine (possible réduction)
o Hématocrite ou hémoglobine (possible réduction)
¢ Concentrations d'azote uréique sanguin, de créatinine sérique, de potassium (possible élévation)
¢ Test de la fonction hépatique (possible élévation des transaminases)
4.6. Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

A partir du début du 6™ mois de grossesse (24 semaines d'aménorrhée) : toute prise de SPEDIFEN 400 mg,
comprimé pelliculé, méme ponctuelle, est contre-indiquée. Une prise méme unique a partir de 24 semaines d’aménorrhée
justifie un contréle échographique cardiaque et rénal du foetus et/ou du nouveau-né.
Sauf nécessité absolue, SPEDIFEN 400 mg, comprimé pelliculé ne doit pas étre prescrit chez une femme qui
envisage une grossesse ou au cours des 5 premiers mois de grossesse (avant 24 semaines d’aménorrhée). Le cas
échéant, la dose devra étre la plus faible possible et la durée du traitement la plus courte possible. Une prise prolongée est
fortement déconseillée.
En cas de prise a partir de la 20°™€ semaine d’aménorrhée, une surveillance cardiaque et rénale du feetus pourrait s’avérer
nécessaire.
En cas de survenue d'oligoamnios, ou de constriction du canal artériel, le traitement par SPEDIFEN 400 mg,
comprimé pelliculé doit étre interrompu.
L'inhibition de la synthése des prostaglandines par les AINS peut affecter le déroulement de la grossesse et/ou le
développement de I'embryon ou du feetus.
Risques associés a l'utilisation au cours du 1er trimestre
Des études épidémiologiques suggérent qu’un traitement par un inhibiteur de la synthése des prostaglandines au cours du
1er trimestre de grossesse est associé a une augmentation du risque de fausse-couche.
Pour certains AINS, un risque augmenté de malformations cardiaques et de la paroi abdominale (gastroschisis) est
également décrit. Le risque absolu de malformation cardiovasculaire foetale est passé de moins de 1% a
approximativement 1,5% en cas d’exposition au 1°" trimestre. Le risque parait augmenter en fonction de la dose et de la
durée du traitement.

Chez I'animal, 'administration d’'un inhibiteur de la synthese des prostaglandines au cours de la phase d’organogénese
provoque une perte pré et post-implantatoire accrue, une augmentation de la Iétalité embryo-foetale et une incidence
supérieure de certaines malformations, y compris cardiovasculaires.
Risques associés a ['utilisation au cours du 2éme et 3éme trimestre

¢ A partir de la 12éme semaine d’aménorrhée

La prise maternelle d’'un AINS expose le foetus a un risque d’atteinte fonctionnelle rénale :

o In utero (mise en route de la diurése foetale): un oligoamnios peut survenir peu de temps aprés le début
du traitement. Celui-ci est généralement réversible a I'arrét du traitement. Il peut se compliquer d’un
anamnios en particulier lors d'une exposition prolongée a un AINS.

o A la naissance : une insuffisance rénale (réversible ou non) peut étre observée voire persister surtout en
cas d'exposition tardive et prolongée avec un risque d'hyperkaliémie séveére retardée.

e A partir de la 20éme semaine d’aménorrhée :

En plus de I'atteinte fonctionnelle rénale (cf. supra), la prise maternelle d’'un AINS expose le feetus a un risque de
constriction du canal artériel (le plus souvent réversible a I'arrét du traitement).
¢ A partir de la 24éme semaine d’'aménorrhée :

Le risque de toxicité cardio-pulmonaire (fermeture prématurée du canal artériel et hypertension artérielle pulmonaire)

devient plus important et peut conduire a une insuffisance cardiaque droite foetale ou néonatale voire a une mort foetale in

utero. Ce risque est d'autant plus important et moins réversible que la prise est proche du terme. Cet effet existe méme

pour une prise ponctuelle

En fin de grossesse (proche du terme), la prise d’AINS expose également la mére et le nouveau-né a :

- un allongement du temps de saignement du fait d’'une action anti-agrégante pouvant survenir méme aprés administration
de trés faibles doses de médicament ;

- une inhibition des contractions utérines entrainant un retard de terme ou un accouchement prolongé.

Allaitement

L'ibuproféne et les produits de sa décomposition/ ses métabolites passent dans le lait maternel. Toutefois, aucun effet sur
le nouveau-né/ nourrisson allaité n'est attendu lorsque SPEDIFEN 400 mg, comprimé pelliculé est administré a des doses
thérapeutiques. Les effets nocifs sur le nourrisson étant encore inconnus, il n'est généralement pas nécessaire
d'interrompre I'allaitement en cas de traitement a court terme a la dose recommandée en cas de douleur et de fiévres
légéres a modérées.

Fertilité



Si l'ibuproféne est administré chez une femme souhaitant étre enceinte, la dose devra étre la plus faible possible et la
durée du traitement la plus courte possible.

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Prévenir les patients de I'apparition possible de vertiges et de troubles de la vue.
Une prise unique ou une utilisation de courte durée ne nécessite généralement pas de prendre des précautions
particulieres.

SPEDIFEN 400 mg, comprimé pelliculé n'a donc qu'une influence mineure sur I'aptitude a conduire des véhicules et a
utiliser des machines.

4.8. Effets indésirables

Les effets indésirables sont principalement liés aux effets pharmacologiques de I'ibuproféne sur la synthése des
prostaglandines.

Les études cliniques suggérent que I'utilisation de l'ibuproféne, en particulier a dose élevée (2400 mg par jour) est
susceptible d’étre associée a un risque légérement accru d'événements thrombotiques artériels (infarctus du myocarde ou
accident vasculaire cérébral, par exemple) (voir rubrique 4.4).

Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont de nature gastro-intestinale. Des ulcéres peptiques,
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet 4gé (voir
rubrique 4.4).

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur abdominale,
melaena, hématémeése, exacerbation d'une rectocolite ou d'une maladie de Crohn (voir rubrique 4.4) ont été rapportés a la
suite de I'administration d'AINS. Moins fréquemment, des gastrites ont été observées.

CEdeme, hypertension et insuffisance cardiaque ont été rapportés en association au traitement par AINS.

Le tableau ci-dessous répertorie les e