ANNEXE |

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Non modifié

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Non modifié
4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

Non modifié

4.2. Posologie et mode d'administration

Non modifié

4.3, Contre-indications

Non modifié

4.4. Mises en garde spéciales et précautions particuliéres d'emploi

Mises en garde

Avant tout traitement, une attention particuliere est requise (entretien avec le médecin ou le pharmacien) pour
les sujets présentant des antécédents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque, des cas de rétention
hydrosodée, d’hypertension et d’oedéme ayant été rapportés en association au traitement par AINS.

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 symptdmes (voir rubrique 4.2 et
paragraphes «Effets gastro-intestinaux» et «Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires» ci-dessous).

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

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’'aspirine 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'aspirine ou aux AINS (voir rubrique 4.3).

Sujets agés : les sujets agés présentent 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'antécédents d’effets indésirables gastro-intestinaux graves.
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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 agé. 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’'aspirine 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 symptdme abdominal inhabituel (en particulier les saignements gastro-intestinaux), notamment en début
de traitement.

Une attention particuliere 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 l'aspirine (voir rubrique 4.5).

En cas d'apparition d’hémorragie ou d'ulcération survenant chez un patient recevant ADVILCAPS 400 mg,
capsule molle, 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 (recto-colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d'un
risque d’aggravation de la pathologie (voir rubrique 4.8).

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires

Des études cliniqgues et des données épidémiologiques suggérent que l'utilisation de I'ibuproféne, surtout
lorsqu'il est utilisé a dose élevée (2400 mg par jour) et sur une longue durée, peut étre associée a une légére
augmentation du risque d'événement thrombotique artériel (par exemple, infarctus du myocarde ou accident
vasculaire cérébral).

Toutefois, les données épidémiologiques ne suggerent pas que les faibles doses d'ibuproféne (< 1200mg par
jour) soient associées a une augmentation du risque d’infarctus du myocarde.

Les patients présentant une hypertension non controlée, une insuffisance cardiaque congestive, une
cardiopathie ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou un antécédent d'accident vasculaire
cérébral (y compris l'accident ischémique transitoire) ne devront étre traités par ibuproféne qu'aprés un
examen attentif.

Une attention similaire doit étre portée avant toute initiation d’'un traitement a long terme chez les patients
présentant des facteurs de risques pour les pathologies cardiovasculaires (comme une hypertension, une
hyperlipidémie, un diabéete ou une consommation tabagique).

Réactions cutanées

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’'évolution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de Lyell ont été tres rarement rapportées lors de traitements
par AINS (voir rubrique 4.8).

L'incidence de ces effets indésirables semble plus importante en début de traitement, le délai d’apparition se
situant, dans la majorité des cas, pendant le premier mois de traitement. ADVILCAPS 400 mg, capsule molle
devra étre arrété dés l'apparition d'un rash cutané, de lésions des muqueuses ou de tout autre signe
d’hypersensibilité.

La varicelle peut exceptionnellement étre a l'origine de graves complications infectieuses cutanées et des
tissus mous. A ce jour, le réle favorisant des AINS dans l'aggravation de ces infections ne peut étre écarté. I
est donc prudent d'éviter l'utilisation d’ADVILCAPS 400 mg, capsule molle 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 :

sujets ageés,

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

insuffisance cardiaque,
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¢ insuffisance rénale chronique,
e syndrome néphrotique,

e néphropathie lupique,

e cirrhose hépatique décompensée.
Rétention hydro-sodée :

Rétention hydro-sodée avec possibilité d’oedémes, 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 réguliere de la kaliémie doit étre effectuée dans ces circonstances.

L'ibuproféne, comme tout médicament inhibiteur de la synthése des cyclooxygénases et des prostaglandines,
peut altérer la fertilité. Son utilisation n'est pas recommandée chez les femmes qui souhaitent concevoir un
enfant.

Lors de la prescription, le médecin devra prendre en compte le fait que des cas d'infertilité secondaire
anovulatoire par non rupture du follicule de De Graff, réversibles a I'arrét du traitement, ont été décrits chez des
patientes traitées au long cours par certains inhibiteurs de synthése des prostaglandines.

Précautions particuliéres d’emploi

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.

En raison de la présence de sorbitol et de maltitol, I'utilisation de ce médicament est déconseillée chez les
patients présentant une intolérance au fructose.

45, Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Non modifié

4.6. Grossesse et allaitement

Non modifié

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

Non modifié

4.8. Effets indésirables

Non modifié

4.9. Surdosage

Non modifié
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Non modifié

5.2.  Propriétés pharmacocinétiques

Non modifié

CIS61959735 M000/1005/002 3



5.3. Données de sécurité précliniques

Non modifié
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients
Macrogol 600, solution a 50 % d’hydroxyde de potassium.
Enveloppe de la capsule : sorbitol liquide partiellement déshydraté*, gélatine, eau purifiée.

Encre pour impression : OPACODE NSP-78-17827 (alcool SDA 35A (éthanol et acétate d'éthyle),
propyléneglycol, oxyde de fer noir (E172), acétate phtalate de polyvinyle, eau purifiée, alcool isopropylique,
macrogol 400, hydroxyde d'ammonium 28%).

*sorbitol liquide partiellement déshydraté contient notamment du sorbitol, du maltitol, du 1,4-sorbitan, des
sorbitans, de I'eau purifiée.

6.2. Incompatibilités

Non modifié

6.3. Durée de conservation

Non modifié

6.4. Précautions particuliéres de conservation

Non modifié

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

Non modifié

6.6. Instructions pour l'utilisation, la manipulation et I'élimination

Non modifié

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Non modifié

8. PRESENTATIONS ET NUMEROS D’'IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE

Non modifié
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
Non modifié
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ANNEXE IlIA

ETIQUETAGE

MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN L’ABSENCE
D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

‘ 2. COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES

Non modifié

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Excipients a effets notoires : sorbitol, maltitol.

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Non modifié

‘ 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Non modifié

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE CONSERVE
HORS DE LA PORTEE ET DE LA VUE DES ENFANTS

Non modifié

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

Non modifié

‘ 8. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

‘ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Non modifié

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON UTILISES OU
DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A LIEU

Non modifié

‘ 11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Non modifié

‘ 12. PRESENTATIONS ET NUMEROS D’IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE

Non modifié
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‘ 13. NUMERO DU LOT DE FABRICATION

Non modifié

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Non modifié

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

Non modifié

PICTOGRAMME DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN L’ABSENCE
D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Non modifié
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES THERMOFORMEES OU
LES FILMS THERMOSOUDES

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

‘ 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Non modifié

‘ 3. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 4. NUMERO DE LOT

Non modifié
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Non modifié

‘ 2. MODE D’ADMINISTRATION

Non modifié

‘ 3. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 4. NUMERO DE LOT

Non modifié

‘ 5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

Non modifié

CIS61959735 M000/1005/002 9



ANNEXE IlIB

NOTICE

‘ Concerne les médicaments pouvant étre obtenus uniquement sur ordonnance

Non modifié

\ Dénomination du médicament

Non modifié

‘ Liste compléte des substances actives et des excipients

e La substance active est :
1018 o] o) =1 o 1= T PRSP SR 400,00 mg

Pour une capsule molle.

e Les autres composants sont :
Macrogol 600, solution & 50 % d’hydroxyde de potassium.

Enveloppe de la capsule : sorbitol liquide partiellement déshydraté*, gélatine, eau purifiée.

Encre pour impression : OPACODE NSP-78-17827 (alcool SDA 35A (éthanol et acétate d'éthyle),
propyléneglycol, oxyde de fer noir (E172), acétate phtalate de polyvinyle, eau purifiée, alcool isopropylique,
macrogol 400, hydroxyde d'ammonium 28%).

*sorbitol liquide partiellement déshydraté contient notamment du sorbitol, du maltitol, du 1,4-sorbitan, des
sorbitans, de I'eau purifiée.

Nom et adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et du titulaire de l'autorisation de fabrication
responsable de la libération des lots, si différent

Non modifié

1. QU'EST-CE QUE ADVILCAPS 400 mg, capsule molle ET DANS QUELS CAS EST-IL
UTILISE ?

‘ Forme pharmaceutique et contenu ; classe pharmacothérapeutique

Non modifié

\ Indications thérapeutiques

Non modifié

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS NECESSAIRES AVANT DE PRENDRE ADVILCAPS
400 mg, capsule molle ?

‘ Liste des informations nécessaires avant la prise du médicament

Si votre médecin vous a informé(e) d’'une intolérance a certains sucres, contactez-le avant de prendre ce
médicament.

Contre-indications

Non modifié
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Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales

Prendre des précautions particulieres avec ADVILCAPS 400 mg, capsule molle ;

A forte dose, supérieure & 1200 mg/jour, ce médicament posséde des propriétés anti-inflammatoires et
peut provoquer des inconvénients parfois graves qui sont ceux observés avec les médicaments anti-
inflammatoires non-stéroidiens.

Les médicaments tels que ADVILCAPS 400 mg, capsule molle peuvent étre associés a une légéere
augmentation du risque de crise cardiaque (infarctus du myocarde) ou d'accident vasculaire cérébral. Le
risque est d’autant plus important que les doses utilisées sont élevées et la durée de traitement prolongée.

Si vous avez des problémes cardiaques, si vous avez eu un accident vasculaire cérébral ou si vous pensez
avoir des facteurs de risques pour ce type de pathologie (par exemple en cas de pression artérielle élevée,
de diabéte, de taux de cholestérol élevé ou si vous fumez), veuillez en parler avec votre médecin ou a
votre pharmacien.

La survenue d'effets indésirables peut étre minimisée par I'utilisation de la dose la plus faible possible
pendant la durée la plus courte nécessaire au soulagement des symptomes.

Avant d'utiliser ce médicament, consultez votre médecin en cas :

e d'antécédent d’asthme associé a une rhinite chronique, une sinusite chronique ou des polypes dans
le nez. L'administration de cette spécialité peut entrainer une crise d'asthme, notamment chez
certains sujets allergiques a l'aspirine ou a un anti-inflammatoire non stéroidien,

e de troubles de la coagulation, de prise d'un traitement anticoagulant. Ce médicament peut entrainer
des manifestations gastro-intestinales graves,

e d'antécédents digestifs (hernie hiatale, hémorragie digestive, ulcére de I'estomac ou du duodénum
anciens),

e de maladie du coeur, du foie ou du rein,

e de varicelle. Ce médicament est déconseillé en raison d’exceptionnelles infections graves de la
peau,

e de traitement par les corticoides oraux, les anticoagulants, les antidépresseurs du type inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine ou les antiagrégants plaquettaires.

e Ce médicament contient du sorbitol et du maltitol. Son utilisation est déconseillée chez les patients
présentant une intolérance au fructose (maladie héréditaire rare).

Si vous étes une femme, ADVILCAPS 400 mg, capsule molle peut altérer votre fertilité. Son utilisation n'est
pas recommandée chez les femmes qui souhaitent concevoir un enfant, notamment celles qui suivent des
examens complémentaires en ce sens, veuillez en parler a votre médecin ou a votre pharmacien avant de
prendre ADVILCAPS 400 mg, capsule molle.

Au cours du traitement, en cas :
e de troubles de la vue, PREVENEZ VOTRE MEDECIN,

e d’hémorragie gastro-intestinale (rejet de sang par la bouche, présence de sang dans les selles ou
coloration des selles en noir), ARRETEZ LE TRAITEMENT ET CONTACTEZ IMMEDIATEMENT UN
MEDECIN OU UN SERVICE MEDICAL D’'URGENCE.

e d’'apparitions de signes cutanés ou muqueux qui ressemblent a une br(lure (rougeur avec bulles ou
clogues, ulcérations), ARRETEZ LE TRAITEMENT ET CONTACTEZ IMMEDIATEMENT UN
MEDECIN OU UN SERVICE MEDICAL D’'URGENCE.

e de signes évocateurs d'allergie a ce médicament, notamment crise d’asthme ou brusque gonflement
du visage et du cou, (voir rubrique 4 «Quels sont les effets indésirables éventuels ?»), ARRETEZ LE
TRAITEMENT ET CONTACTEZ IMMEDIATEMENT UN MEDECIN OU UN SERVICE MEDICAL
D'URGENCE

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

Vous ne devez pas prendre en méme temps que ce médicament d’autres médicaments contenant des anti-
inflammatoires non stéroidiens (y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2) et/ou de
I'aspirine.

Lisez attentivement les notices des autres médicaments que vous prenez afin de vous assurer de
I'absence d'anti-inflammatoires non stéroidiens et/ou d’aspirine.

CIS61959735 M000/1005/002 11



‘ Interactions avec les aliments et les boissons

Non modifié

‘ Utilisation pendant la grossesse et 'allaitement

Non modifié

‘ Sportifs

Non modifié

‘ Effets sur I'aptitude & conduire des vehicules ou a utiliser des machines

Non modifié

‘ Liste des excipients a effet notoire

Sorbitol, maltitol.

‘ Interaction avec d'autres médicaments

Non modifié

3. COMMENT PRENDRE ADVILCAPS 400 mg, capsule molle ?

\ Instructions pour un bon usage

Non modifié

‘ Posologie, Fréquence d'administration et Durée du traitement, Mode et/ou voie(s) d'administration

Non modifié

‘ Symptémes et instructions en cas de surdosage

Non modifié

‘ Instructions en cas d'omission d'une ou de plusieurs doses

Non modifié

‘ Risque de syndrome de sevrage

Non modifié

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?

‘ Description des effets indésirables

Non modifié

5. COMMENT CONSERVER ADVILCAPS 400 mg, capsule molle ?

‘ Conditions de conservation et date de péremption

Non modifié

‘ Si nécessaire, mises en garde contre certains signes visibles de détérioration

Non modifié

CIS61959735 M000/1005/002





