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PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

1 INDICATIONS

Les caplets a libération prolongée ALLEGRA®-D (chlorhydrate de fexofénadine a 60 mg et
chlorhydrate de pseudoéphédrine a 120 mg) sont indiqués pour :

e le soulagement efficace des éternuements, de la rhinorrhée, du prurit (yeux, nez, palais,
gorge), du larmoiement et de la rougeur oculaire, de méme que pour le soulagement
temporaire de la congestion nasale, en présence de rhinite allergique saisonniére.

e L’emploi ’ALLEGRA-D est indiqué chez les patients qui n’obtiennent pas un
soulagement complet de leurs symptomes avec un antihistaminique administré seul et qui
souhaitent bénéficier a la fois des propriétés antihistaminiques du chlorhydrate de
fexofénadine et des propriétés décongestionnantes du chlorhydrate de pseudoéphédrine.

1.1 Enfants

e ALLEGRA-D n’est pas indiqué chez les enfants de moins de 12 ans.

1.2 Personnes agées

e Les personnes agées sont plus susceptibles d'avoir des réactions indésirables aux amines
sympathomimétiques. Par conséquent, 'utilisation d ALLEGRA-D dans cette population
devrait étre discutée avec un médecin avant utilisation (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS et PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

2 CONTRE-INDICATIONS

ALLEGRA-D (chlorhydrate de fexofénadine a 60 mg et chlorhydrate de pseudoéphédrine a

120 mg) est contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité a ce médicament
ou une idiosyncrasie a I’un des ingrédients de la formulation de ce dernier, y compris les
ingrédients non médicinaux, ou des composants du récipient, aux agents adrénergiques ou a tout
autre médicament de structure chimique semblable. Pour obtenir une liste compléte, veuillez
consulter la section sur les FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION
ET EMBALLAGE de la monographie de produit.

L’emploi d’ALLEGRA-D est également contre-indiqué chez les patients :

e atteints d’une hypertension grave ou non maitrisée;

e d’une coronaropathie grave;

e exposés au glaucome a angle fermé;

e susceptibles de faire de la rétention urinaire en raison d’un trouble urétroprostatique;

e qui prennent un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAQO) ou qui en ont pris au cours des
14 derniers jours;
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e qui ont montré une sensibilité aux agents adrénergiques (les manifestations comprennent
l'insomnie, les vertiges, la faiblesse, les tremblements ou l'arythmie).

e ayant des antécédents de crises convulsives;

e qui prennent d’autres agents vasoconstricteurs comme décongestionnants nasaux, que ce soit
par voie orale ou nasale.

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

Enfants de moins de 12 ans

L’innocuité et I’efficacité du traitement par ALLEGRA-D n’ont pas été établies chez ce groupe
d’age. En conséquence, l'utilisation d'ALLEGRA-D chez cette population n'est pas
recommandée.

Personnnes agées (> 65 ans)
Les personnes agées sont plus susceptibles de présenter des effets indésirables liés a I’emploi des
amines sympathomimétiques. En conséquence, I’emploi d'ALLEGRA-D dans cette population doit

faire I’objet d’une discussion au préalable avec un médecin.

Patients atteints d’insuffisance rénale

La dose de départ recommandee est de 1 caplet, 1 fois par jour (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Patients atteints d’insuffisance hépatique

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.

4.2 Dose recommandée et modification posologique

Adultes et enfants agés de 12 ans et plus

Un caplet a libération prolongée entier ALLEGRA-D (chlorhydrate de fexofénadine a 60 mg et
chlorhydrate de pseudoéphédrine a 120 mg), 2 fois par jour, a jeun.

11 faut informer le patient que les ingrédients inactifs d’ALLEGRA-D peuvent étre ¢liminés dans
les feces sous une forme pouvant ressembler au caplet lui-méme.

4.3 Administration

Ne pas prendre ce médicament avec du jus de fruit.
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Une des deux couches du caplet renferme de la pseudoéphédrine a libération prolongée. C’est
pourquoi le caplet doit étre avalé entier et non pas croqué.

4.4 Dose oubliée

Si le patient oublie de prendre une ou plusieurs doses, il doit prendre la dose prochaine a 1'heure
fixée et en quantité normale. Deux doses ne doivent pas étre prises en méme temps.

4. SURDOSAGE

En cas de surdosage, on doit instaurer sans tarder un traitement de soutien visant la suppression des
symptomes. On recommande d’interrompre I’emploi du médicament, d’effectuer un lavage
gastrique ou de déclencher les vomissements (sauf chez les patients dont la conscience est altérée)
et de prendre des mesures visant & maintenir les fonctions vitales.

Fexofénadine

La plupart des rapports de surdosage au chlorhydrate de fexofénadine comportent peu de
renseignements. IIs font toutefois état d’étourdissements, de somnolence et de sécheresse buccale.
L’administration de chlorhydrate de fexofénadine en doses uniques allant jusqu’a 800 mg et en
doses biquotidiennes atteignant 690 mg pendant 1 mois ou en doses quotidiennes de 240 mg
pendant 1 an a des sujets sains n’a entrainé aucun effet indésirable ayant une incidence clinique
notable comparativement au placebo. La dose maximale tolérée de fexofénadine n’a pas été
¢tablie.

Les effets pharmacologiques attendus en cas de surdosage sont dus aux propriétés
sympathomimétiques de la pseudoéphédrine qui affectent les systémes nerveux, psychiatrique et
cardiaque. Les effets graves associés a un surdosage en pseudoéphédrine comprennent des
difficultés respiratoires, des convulsions, des arythmies, de 1'hypertension et un collapsus
cardiovasculaire.

Manifestations

Les manifestations cliniques du surdosage peuvent varier de la dépression du SNC (sédation,
apnée, diminution de la capacité de réaction mentale, cyanose, coma, collapsus cardio-vasculaire) a
la stimulation du SNC (insomnie, hallucinations, tremblements ou convulsions) jusqu’a la mort.
Les signes ou symptdmes suivants peuvent également se manifester : euphorie, excitation,
tachycardie, palpitations, soif, sueurs, nausées, étourdissements, acouphenes, ataxie, vision
brouillée, hypertension ou hypotension. La stimulation du SNC est plus probable chez les enfants,
de méme que I’apparition de signes et de symptodmes semblables a ceux survenant lors d’un
traitement par l'atropine (sécheresse buccale, pupilles fixes ou dilatées, bouffées vasomotrices,
hyperthermie et symptomes gastro-intestinaux).

Les effets pharmacologiques attendus a la suite d’un surdosage seraient imputables aux
propriétés sympathomimétiques de la pseudoéphédrine sur le systéme nerveux et sur le systéme
cardiaque, ainsi que sur le psychisme.
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Traitement

On devra provoquer les vomissements, méme si le patient a déja vomi de fagon spontanée. On
recommande notamment I’administration de sirop d’ipéca pour déclencher les vomissements. Il
faudra toutefois éviter de faire vomir les patients dont la conscience est altérée. L activité
physique et I’administration de 240 a 360 mL d’eau aident a renforcer 1’action du sirop d’ipéca.
Si les vomissements ne surviennent pas dans les 15 minutes, on devra administrer une nouvelle
dose de sirop. Il est recommandé de prendre des précautions afin d’éviter 1’aspiration des
vomissures, particuliérement chez I’enfant. Apres 1'évacuation du contenu gastrique, l'instillation
d'une suspension aqueuse de charbon activé dans 1'estomac peut aider a adsorber les
médicaments qui pourraient y rester. Si les vomissements se révelent inefficaces ou sont contre-
indiqués, on effectuera un lavage gastrique. De préférence, on optera pour I’emploi d’un soluté
physiologique comme solution de lavage, particulierement chez I’enfant. On pourra utiliser de
I’eau du robinet chez I’adulte, mais on devra retirer le plus de liquide possible avant de faire une
nouvelle instillation. Les purgatifs salins absorbent I’eau dans I’intestin par osmose et peuvent
donc se révéler efficaces pour accélérer la dilution du contenu intestinal.

L’hémodialyse ne permet pas d’éliminer complétement la fexofénadine du sang.

Le fait de réduire le pH de I’urine permet d’augmenter la vitesse d’excrétion urinaire de la
pseudoéphédrine.

Le patient devra faire I’objet d’une surveillance médicale a la suite du traitement d’urgence.

L’administration de stimulants (agents analeptiques) est contre-indiquée. On pourra utiliser des
vasopresseurs pour le traitement de 1’hypotension de méme que des barbituriques a action breve,
du diazépam ou du paraldéhyde pour maitriser les états convulsifs. La survenue d’une
hyperpyrexie, notamment chez 1’enfant, peut nécessiter qu’on lave le patient a 1’éponge imbibée
d’eau ticde ou qu’on I’enveloppe d’une couverture hypothermique. On pratiquera la ventilation
assistée pour traiter I’apnée.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

S. FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET
EMBALLAGE

Tableau — Formes posologiques, concentrations, composition et emballage

Voies d’administration Forme Ingrédients non
posologique/concentration/ | médicinaux
composition

Orale caplets a libération acide stéarique, amidon de mais,
prolongée, chlorhydrate de cellulose microcristalline, cire de
fexofénadine a 60 mg et carnauba, croscarmellose de
chlorhydrate de sodium, hydroxypropyl-
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pseudoéphédrine a 120 mg méthylcellulose,
polyéthyléneglycol, silice,
stéarate de magnésium

Composition

Chaque caplet renferme 60 mg de chlorhydrate de fexofénadine a libération immédiate et 120 mg
de chlorhydrate de pseudoéphédrine a libération prolongée.

ALLEGRA-D (chlorhydrate de fexofénadine a 60 mg et chlorhydrate de pseudoéphédrine a

120 mg) se présente sous la forme d’un caplet (comprimé en forme de capsule) enrobé d’une
pellicule transparente et constitué¢ de 2 couches (sur le sens de la longueur), soit une de couleur
blanc a blanchatre et une de couleur ocre. La fexofénadine compose la couche a libération
immédiate, alors que la pseudoéphédrine compose la couche a libération prolongée. Chaque caplet
porte I’inscription « 06/012D » gravée sur sa partie blanche.

Les caplets ALLEGRA-D sont offerts en plaquettes alvéolées dans des boites de 10, 20 et
30 caplets.

6 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités
Ne pas prendre ce médicament avec du jus de fruit.

Les agents sympathomimétiques doivent étre administrés avec prudence chez les patients qui
recoivent un traitement digitalique.

Les agents sympathomimétiques peuvent entrainer une stimulation du SNC de méme que des
convulsions ou un collapsus cardio-vasculaire accompagné d une hypotension.

Des symptomes neurologiques et psychiatriques, ainsi qu’une irrégularité des battements
cardiaques ont été signalés chez des patients ayant pris des agents vasoconstricteurs a action
générale, surtout dans les cas de surdose.

Ne pas utiliser en méme temps que d'autres antihistaminiques et décongestionnants.

Carcinogenése et mutagenese
(Aucune donnée disponible sur les humains, voir la section TOXICOLOGIE NON CLINIQUE
pour les données sur les animaux).

Cardiovasculaire
ALLEGRA-D ne doit étre utilisé que sur les conseils d’un médecin chez les patients atteints
d’hypertension ou d’une cardiopathie, ou qui ont subi un AVC.

Le traitement doit étre interrompu dans les cas d’apparition :
e d’une hypertension;
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e de tachycardie, de palpitations ou d’arythmie cardiaque.

Dépendance/tolérance
On ne dispose d’aucune donnée indiquant que 1’emploi d’ALLEGRA-D comporte des risques
d’abus ou de pharmacodépendance.

Endocrinien/métabolisme
ALLEGRA-D ne doit étre utilisé que sur les conseils d’un médecin chez les patients atteints de
diabéte ou d’hyperthyroidie.

Neurologique
Comme les autres amines sympathomimétiques, la pseudoéphédrine peut entrainer une stimulation
du systéme nerveux central (SNC) de méme que des convulsions.

ALLEGRA-D ne doit étre utilisé que sur les conseils d’un médecin chez les patients qui présentent
une hyperréactivité a I’éphédrine ou qui sont atteints de psychose.

ALLEGRA-D ne doit étre utilisé que sur les conseils d’un médecin chez les patients qui prennent
du méthylphénidate ou des agents antimigraineux, notamment des agents vasoconstricteurs a base

d’alcaloides de I’ergot (en raison de I’activité a-sympathomimétique de la pseudoéphédrine).

11 faut interrompre le traitement si le patient manifeste :
e Le moindre symptome neurologique tel que I’apparition ou I’aggravation d’une céphalée.

Ophtalmologie

ALLEGRA-D doit étre utilisé avec prudence chez les patients dont la pression intraoculaire est
élevée.

Rénal
On doit faire preuve de prudence lors de I’administration d’ALLEGRA-D chez les patients qui
présentent une néphropathie.

Compte tenu d’une réduction de I’élimination de la fexofénadine et de la pseudoéphédrine chez les
patients atteints d’insuffisance rénale, on recommande 1’administration d’une dose de départ moins
¢levée, soit 1 caplet par jour, chez ce groupe de patients.

7.1 Populations particuliéres

7.1.1 Femmes enceintes

Aucun essai comparatif bien congu et portant sur la femme enceinte n’a été réalisé jusqu’a présent.
En conséquence, on ne doit administrer ALLEGRA-D a la femme enceinte que si les avantages
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éventuels du traitement I’emportent sur le risque potentiel pour le foetus.

7.1.2 Femmes qui allaitent

On ne recommande pas I’emploi d’ALLEGRA-D chez la femme qui allaite, a moins que les
bienfaits escomptés du traitement I’emportent sur les risques qu’il comporte pour le nourrisson. La
fexofénadine passe dans le lait maternel aprés 1’administration de terfénadine. La pseudoéphédrine
administrée seule est également excrétée dans le lait maternel.

La pseudoéphédrine est excrétée dans le lait maternel.

7.1.3 Enfants

L’innocuité et I’efficacité du traitement par ALLEGRA-D n’ont pas été établies chez I’enfant de
moins de 12 ans, en conséquence, Santé Canada n'a pas autorisé d'indication pour cette population
de patients.

7.1.4 Personnes agées

Les personnes agées sont plus susceptibles de présenter des effets indésirables liés a I’emploi des
amines sympathomimétiques. I1 est également possible qu’elles soient plus sensibles aux effets de
ce médicament sur le systéme nerveux central (SNC). En conséquence, I’emploi d ALLEGRA-D
dans cette population doit étre discuté au préalable avec un médecin.

8 EFFETS INDESIRABLES

8.2 Effets indésirables observés dans les essais cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particulieres. Les taux d effets indésirables qui y
sont observes ne refletent pas nécessairement les taux observés en pratique, et ces taux ne doivent pas
étre comparés aux taux observés dans le cadre d’essais cliniques portant sur un autre médicament. Les
informations sur les effets indésirables provenant d’essais cliniques peuvent étre utiles pour déterminer et
estimer les taux de réactions indésirables aux médicaments lors d 'une utilisation réelle.

Les effets indésirables signalés lors des essais cliniques étaient comparables a ceux survenus lors
des essais comparatifs avec témoins placebo portant sur la fexofénadine de méme qu’a ceux
associés a I’emploi du chlorhydrate de pseudoéphédrine.

Les 651 patients recrutés pour participer a I’essai d’innocuité et d’efficacité et évalués « en
intention de traiter » ont €t¢ répartis comme suit : 218 ont regu le chlorhydrate de fexofénadine
dosé a 60 mg, 218 ont regu le chlorhydrate de pseudoéphédrine dosé a 120 mg et 215 ont regu le
caplet d’association renfermant 60 mg de chlorhydrate de fexofénadine et 120 mg de chlorhydrate
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de pseudoéphédrine.

De plus, parmi les 177 sujets recrutés pour participer aux études pharmacocinétiques, 21 ont recu
le chlorhydrate de fexofénadine dosé a 60 mg, et 22 ont recu le chlorhydrate de pseudoéphédrine
dosé a 120 mg.

Au total, 392 sujets ont regu ALLEGRA-D et ont été évaluables pour 1’analyse d’innocuité. Parmi
ces sujets, 177 étaient des volontaires sains ayant recu le médicament au cours de 6 études
pharmacocinétiques et 215 étaient des patients souffrant de rhinite allergique saisonniére (RAS)
recrutés pour participer a un essai d’innocuité et d’efficacité.

Lors des essais cliniques sur la pharmacocinétique, les effets indésirables signalés par les sujets qui
ont regu ALLEGRA-D étaient comparables a ceux survenus lors des essais comparatifs avec
témoins placebo portant sur la fexofénadine, de méme qu’a ceux associés a I’emploi de la
pseudoéphédrine.

Au cours de I’essai comparatif d’innocuité et d’efficacité, on n’a observé aucune différence
statistiquement significative parmi les groupes de traitement en ce qui concerne le sexe,
I’appartenance raciale, le poids corporel, la taille et le nombre d’années écoulées depuis la
survenue du premier épisode de rhinite allergique saisonniére (au pollen de I’herbe a poux).
Aucune différence statistiquement significative entre les groupes de traitement n’a été notée pour
ce qui est de I’évaluation des symptomes de départ, a I’exception des éternuements.

Parmi les 651 patients ayant fait I’objet de I’analyse d’innocuité lors de I’essai d’innocuité et
d’efficacité, 280 (43 %) ont éprouvé un ou plusieurs effets indésirables. Les effets les plus
fréquents ont été les suivants : céphalées (14 %), insomnie (10 %), nausées (4 %), sécheresse
buccale (3 %) et étourdissements (2 %).

Le tableau suivant donne la liste des effets indésirables considérés comme possiblement ou
probablement associés au médicament a 1’étude survenus chez 17 % des patients ayant recu la
fexofénadine, chez 37 % des patients ayant recu la pseudoéphédrine et chez 35 % de ceux ayant
recu le médicament d’association.

Tableau 1 : Effets indésirables possiblement ou probablement associés au médicament a
I’étude lors de I’essai clinique.

Trouble, systéme ou appareil GROUPE DE TRAITEMENT
NPre total d’occurrences (patients fexofénadine pseudoéphédrine ALLEGRA-D Total
ayant présenté un ou plusieurs n=218 n=218 n=215 n =651
effets indésirables) n (%) n (%) n (%) n (%)
36 (17) 80 (37) 75 (35) 191 (29)
Troubles neurologiques
céphalées 16 (7,3) 27 (12,4) 20 (9,3) 63 (9,7)
¢tourdissements 0(0,0) 6 (2,8) 4 (1,9 10 (1,5)
hyperactivité psychomotrice 1(0,5) 2 (0,9) 2(0,9) 5(0,8)
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Trouble, systéme ou appareil GROUPE DE TRAITEMENT
NPre total d’occurrences (patients fexofénadine pseudoéphédrine ALLEGRA-D Total
ayant présenté un ou plusieurs n=218 n=218 n=215 n =651
effets indésirables) n (%) n (%) n (%) n (%)
36 (17) 80 (37) 75 (35) 191 (29)
somnolence 0(0,0) 3(14) 1(0,5) 4(0,6)
Troubles psychiatriques
insomnie 4(1,8) 28 (12,8) 24 (11,2) 56 (8,6)
nervosité 1.(0,5) 4(,8) 3(1,4) 8(1,2)
agitation 0(0,0) 3(1.4) 4 (1,9) 7 (1,1
anxiété 0 (0,0) 3(1,4) 3(1,4) 6 (0,9)
impatience 1(0,5) 2 (0,9) 1(0,5) 4(0,6)
Appareil digestif
nausées 1.(0,5) 10 (4,6) 12 (5,6) 23 (3,5)
sécheresse buccale 1(0,5) 12 (5,5) 6 (2,8) 19 (2,9)
dyspepsie 1.(0,5) 1(0,5) 4 (1,9) 6 (0,9)
sécheresse de la gorge 1(0,5) 2(0,9) 2(0,9) 5(0,8)
Appareil respiratoire
irritation de la gorge 2(0,9) 0(0,0) 3(1,4) 5(0,8)
épistaxis 2 (0,9) 1(0,5) 1(0,5) 4 (0,6)
céphalée dans la sinusite aigué 0(0,0) 2(0,9) 2(0,9) 4(0,6)
Organisme entier
douleurs abdominales 1(0,5) 1(0,5) 1(0,5) 3(0,5
fatigue 0 (0,0) 1(0,5) 2 (0,9) 3(0,5)
Appareil cardio-vasculaire
palpitations 0 (0,0) 2(0,9) 4 (1,9) 6 (0,9)
tachycardie 0 (0,0) 4 (1,8) 2 (0,9) 6 (0,9)
Peau
éruptions cutanées 0(0,0) 1(0,5) 2(0,9) 3(0,5)
acné 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (0,9) 2 (0,3)

8.3 Effets indésirables peu courants observés au cours des essais cliniques

Effets indésirables peu courants observés au cours des essais cliniques (<1 %)

Organisme entier : rares cas d’éruptions cutanées, d’urticaire, de prurit, de réactions
d’hypersensibilité pouvant se caractériser par un cedéme de Quincke, une oppression thoracique,
une dyspnée, des bouffées vasomotrices et une anaphylaxie générale, ainsi que de la fatigue, des
tension, des faiblesse des frissons, de la lassitude, une cervicalgie, des douleurs a la cage
thoracique, des douleurs a la poitrine, des paleur, de la soif et de I’asthénie

Cardiovasculaire : bloc A-V, arythmie auriculaire, tachycardie, palpitations, activité pressive/
hypertension, souffle cardiaque, syncope, collapsus cardiovasculaire, arythmie cardiaque

Troubles dermatologiques : éruptions cutanées, urticaire, prurit, acné, sueurs froides, séborrhée,
hyperhidrose, pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG)
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Troubles gastro-intestinaux : douleurs abdominales, nausées, vomissements, sécheresse buccale,
diminution de I’appétit, colite ischémique, constipation, dyspepsie, diarrhée, sécheresse de la
gorge, sécheresse des Ievres, stomatite aphteuse

Sang : cesinophilie, leukocytose, neutrophilie

Foie et systeme biliaire : bilirubinémie, élévation du taux sérique de transaminases (AST, ALT)
Métabolisme et nutrition : hyperkaliémie, hyperlipidémie, hypoglycémie, hyperglycémie

Appareil locomoteur : myopathie, douleurs aux genoux, rupture de tendons

Troubles neurologiques : AVC, céphalées, crises convulsives, étourdissements, somnolence,
hyperactivité psychomotrice, somnolence, tremblements, 1égere stimulation du SNC

Troubles ophtalmologiques : sécheresse oculaire

Troubles psychiatriques : anxiété, agitation, hallucinations, nervosité, impatience, irritabilité,
anorexie, regain d’énergie, dépersonnalisation, troubles du sommeil ou réves morbides. Des
symptomes de manie, notamment les suivants : insomnie, humeur irritable ou expansive, estime de
soi démesurée, plus grande activité ou agitation, défilement rapide des pensées, logorrhée et
distractibilité.

Appareil rénal : dysurie, rétention urinaire, difficulté a uriner

Appareil respiratoire : épistaxis, hémoptysie, dyspnée, sécheresse nasale, irritation nasale,
pharyngite, sinusite, respiration sifflante, dyspnée, difficultés respiratoires

Organes des sens : altération du goit, golit métallique dans la bouche

8.4 Résultats de laboratoire anormaux : hématologique, chimie clinique et autres
données quantitatives

Résultats hématologiques et biochimiques anormaux

On a observé des modifications statistiquement significatives des valeurs de fin d’étude par rapport
aux valeurs de départ pour les parameétres suivants : ALT, albumine, hémoglobine, numération
érythrocytaire, numération leucocytaire, chlorure et cholestérol total. Toutefois, aucune de ces
modifications n’était considérée comme cliniquement significative.

8.5  Effets indésirables observés apreés la mise en marché

Troubles rénaux et urinaires : des cas de rétention urinaire ont été signalés.
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Psychiatrie : Des symptomes maniaques tels que I'insomnie, une humeur élevée ou irritable, une
estime de soi exacerbée, une activité accrue ou de l'agitation, des pensées qui s'emballent, des
paroles rapides et de la distractibilité ont été rapportés.

Peau : des cas de pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG) ont été signalés.

Les manifestations qui avaient été rapportées pendant des essais comparatifs a une incidence
inférieure a 1 % et comparable a celle notée avec le placebo ont rarement été signalées apres la
mise en marché. Parmi ces manifestations, on trouve les suivantes : fatigue, insomnie, nervosité et
troubles du sommeil ou paranoia. De rares cas d’éruption cutanée, d’urticaire, de prurit et de
réactions d’hypersensibilité telles qu'un cedéme de Quincke, une sensation d’oppression a la
poitrine, de la dyspnée, des bouffées vasomotrices et une anaphylaxie générale ont été signalés.

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.1 Interactions médicament-médicament

Le chlorhydrate de fexofénadine n’exerce aucun effet sur les paramétres pharmacocinétiques de
I’érythromycine et du kétoconazole. En outre, I’emploi concomitant de chlorhydrate de
fexofénadine et d’érythromycine ou de kétoconazole n’a entrainé aucun allongement significatif de
I’intervalle Q-Tc. En ce qui a trait aux effets indésirables liés au traitement, aucune différence n’a
¢été signalée, que la fexofénadine ait été administrée seule ou en association avec un de ces
médicaments.

Aucune interaction n’a été observée entre la fexofénadine et I’oméprazole.

Comme le chlorhydrate de fexofénadine n’est pas biotransformé dans le foie, il est peu probable
qu’il interagisse avec les médicaments métabolisés par voie hépatique.

L’administration d’une dose unique de 20 mL de Maalox (hydroxyde d’aluminium et hydroxyde
de magnésium) en suspension suivie, 15 minutes plus tard, de la prise orale d’une dose unique de
120 mg de chlorhydrate de fexofénadine a entrainé une réduction significative de la
biodisponibilité de la fexofénadine (diminution de 41 % de I’ASCa3on) et de 43 % de la Cmax). On
explique cette interaction par le fait qu’une proportion pouvant atteindre 27,8 % de la fexofénadine
se lie physiquement au Maalox dans 1’estomac a un pH de 4 ou plus. Il est recommandé d’espacer
de 2 heures I’administration de chlorhydrate de fexofénadine et celle d’agents antiacides a base
d’aluminium et de magnésium (voir RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT POUR LE
PATIENT).

L’emploi de pseudoéphédrine en association avec un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAQO)
peut déclencher une hypertension paroxystique et une hyperthermie qui peuvent étre mortelles.
Comme les IMAO agissent longtemps, cette interaction peut survenir 2 semaines apres 1’abandon
de ce type de médicament. C’est pourquoi la prise ’ALLEGRA-D et d’IMAO en concomitance
ou dans les 2 semaines qui suivent I’arrét du traitement par un IMAO est contre-indiquée.

L’emploi de la pseudoéphédrine en association avec un antihypertenseur qui entrave 1’activité
sympathique peut réduire les effets antihypertensifs de ce dernier.
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L’emploi concomitant de pseudoéphédrine et d’agents antihypertenseurs qui entravent I’activité
sympathique peut affaiblir les effets décongestifs de la pseudoéphédrine.

L’emploi de la pseudoéphédrine en association avec des agents sympathomimétiques ou
vasoconstricteurs peut entrainer des effets additifs sur le plan cardiovasculaire.

L’emploi concomitant de pseudoéphédrine et d’antidépresseurs tricycliques peut affaiblir ou
amplifier les effets de la pseudoéphédrine.

L’emploi concomitant de pseudoéphédrine et de digitaliques, de quinidine ou d’antidépresseurs
tricycliques peut accroitre le risque d’arythmies cardiaques.

9.2  Interactions médicament-aliment

Ne pas prendre ce médicament avec du jus de fruit. La co-administration d ALLEGRA-D avec
un repas riche en gras a diminué la biodisponibilité de la fexofénadine; cependant, le taux ou
I'étendue de 'absorption de la pseudoéphédrine n'a pas été affecté. ALLEGRA-D doit étre pris a
jeun.

9.3  Interactions médicament-plante médicinale
Les interactions avec des produits a base d’herbes médicinales n'ont pas été établies.

9.4 Interactions médicament-tests de laboratoire

On doit interrompre 1’administration d’ALLEGRA-D environ 3 jours avant la réalisation de tests
cutanés du fait que les antihistaminiques peuvent contribuer a prévenir ou a diminuer les réactions
allergiques autrement positives.

10. PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

ALLEGRA-D (chlorhydrate de fexofénadine a 60 mg et chlorhydrate de pseudoéphédrine a

120 mg) est un médicament d’association composé d’un antihistaminique non sédatif qui exerce
un effet antagoniste sélectif sur les récepteurs Hi périphériques et d’une amine
sympathomimétique oralement active qui exerce un effet décongestionnant sur la muqueuse
nasale.

La fexofénadine est le principal métabolite actif de la terfénadine produit par les organismes
humain et animal. L’emploi du chlorhydrate de fexofénadine entraine 1’inhibition de I’intradermo-
réaction provoquée par I’histamine. L’effet antihistaminique de ce produit commence a se faire
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sentir dans I’heure suivant la prise orale de 1 ou de 2 doses quotidiennes, pour atteindre un
maximum de 2 a 3 heures plus tard et durer au moins 12 heures. On n’a observé aucun signe
d’épuisement de ’effet apres un traitement continu de 28 jours.

Le chlorhydrate de pseudoéphédrine est une amine sympathomimétique oralement active qui
exerce un effet décongestionnant sur la muqueuse nasale. Il est reconnu comme un agent efficace
pour soulager la congestion nasale attribuable a la rhinite allergique.

Lors d’essais a double insu, avec randomisation et témoins placebo, I’administration de doses
biquotidiennes de 60 mg de fexofénadine s’est révélée efficace pour soulager les symptomes de la
rhinite allergique saisonnicre (allergies aux pollens des arbres et des graminées au printemps ou au
pollen de I’herbe a poux a I’automne). Ces symptomes comprennent les éternuements, la
rhinorrhée, la démangeaison du nez, du palais, de la gorge et des yeux, la rougeur oculaire et le
larmoiement.

Dans un essai d’innocuité et d’efficacité réalisé en paralléle, a double insu et avec randomisation,
I’administration biquotidienne de 60 mg de chlorhydrate de fexofénadine et de 120 mg de
pseudoéphédrine en association s’est révélée plus efficace que I’administration du
décongestionnant seul (pseudoéphédrine, 120 mg, 2 fois par jour) pour soulager les symptomes
attribuables a la libération d’histamine dans la rhinite allergique saisonniére et plus efficace que
I’administration de 1’antihistaminique seul (fexofénadine, 60 mg, 2 fois par jour) pour soulager les
autres symptomes, non attribuables a la libération d’histamine, dans la rhinite allergique
saisonniere. En outre, on a noté une plus grande amélioration dans la capacité de vaquer aux
activités quotidiennes de méme que dans la productivité au travail avec le médicament
d’association qu’avec chacun de ses composants administrés séparément. On n’a observé aucune
différence statistiquement significative quant a I’efficacité du traitement dans les sous-groupes de
participants répartis suivant I’age, le sexe, I’appartenance raciale ou le poids corporel.

10.2 Pharmacodynamie

Chlorhydrate de fexofénadine

Pharmacologie animale

L’emploi de chlorhydrate de fexofénadine a entrainé I’inhibition du bronchospasme déclenché par
un antigéne chez des cobayes sensibilisés et celle de la libération de I’histamine par les mastocytes
péritonéaux chez le rat. On n’a observé aucun effet inhibiteur sur les récepteurs anticholinergiques
ou ai-adrénergiques chez les animaux de laboratoire traités. De plus, aucun effet sédatif ou autre
effet sur le systéme nerveux central n’a été relevé. Enfin, dans le cadre d’études de distribution
tissulaire, la fexofénadine radiomarquée et administrée a des rats n’a pas traversé la barriere
hémato-encéphalique.

On n’a observé aucun effet sur le comportement général jusqu’a I’atteinte de doses approchant les
doses toxiques (chez la souris : > 200 mg/kg par voie 1.p.; chez le rat : > 100 mg/kg par voie i.p.).

Lors de la réalisation de divers tests, I’activité de la fexofénadine n’a rien révélé de particulier. Le
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médicament n’a exercé aucun effet sur le temps de Quick, I’agrégation plaquettaire, I’excrétion
d’¢lectrolytes ou la motilité gastro-intestinale; 1’absence d’effet sur la sécrétion de 1’acide gastrique
indique que le produit n’exerce aucune activité antagoniste sur les récepteurs Ha .

Le chlorhydrate de fexofénadine n’a exercé aucun effet inhibiteur sur le courant redresseur retardé
des ions K" dans des myocytes de cobayes adultes (10 °M) et seulement un effet trés négligeable
sur le courant redresseur retardé des ions K" dans des canaux ioniques clonés a partir de cellules
cardiaques humaines (pouvoir inhibiteur 583 fois moins puissant que celui de la terfénadine),
méme lors d’une exposition a des concentrations de fexofénadine environ 32 fois plus élevées que
la concentration thérapeutique chez I’humain. De méme, I’exposition a ces concentrations n’a
entrainé aucun effet sur le courant des ions Ca”, sur la durée du potentiel d’action dans des
myocytes de cobayes, ni sur le courant des ions Na' dans les myocytes de ratons nouveau-nés.

L’administration de doses de chlorhydrate de fexofénadine 10 fois plus élevées que les doses de
terfénadine allongeant I’intervalle Q-Tc n’a pas allongé I’intervalle Q-Tc chez les lapins
anesthésiés ni chez les chiens non anesthésiés. Les concentrations de fexofénadine n’ayant exercé
aucun effet sur I’intervalle Q-Tc chez les chiens non anesthésiés, apres une administration
biquotidienne de 30 mg/kg pendant 5 jours, ont été associées a des concentrations plasmatiques
15 fois plus ¢levées que les concentrations plasmatiques maximales obtenues a 1’état d’équilibre
chez I’humain, a la dose recommandée (4 382 c. 299 ng/mL).

Chez ’humain

Pharmacodynamie - chlorhydrate de fexofénadine

L’emploi de chlorhydrate de fexofénadine entraine I’inhibition de I’intradermo-réaction provoquée
par I’histamine, proportionnellement a la dose administrée, une dose biquotidienne de 40 mg
constituant la dose efficace minimale. L’administration de doses biquotidiennes de 60 mg et de
180 mg a réduit de fagon significative la capacité de I’histamine a provoquer une intradermo-
réaction; I’effet commence a se faire sentir dans les 2 heures suivant la prise orale et dure au moins
12 heures. L’administration continue du médicament pendant 7 jours n’a pas entrainé de
diminution de I’effet. La suppression de 1’intradermo-réaction provoquée par 1’histamine s’est
révélée comparable chez les sujets agés et chez les jeunes adultes. On n’a observé aucun signe
d’épuisement de I’effet apres un traitement continu de 28 jours. On note que le pourcentage
d’inhibition de I’intradermo-réaction atteint toutefois un plafond, malgré 1’augmentation continue
des concentrations plasmatiques de fexofénadine au-dela de 200 ng/mL. Les études visant a établir
une corrélation entre les concentrations plasmatiques de fexofénadine et I’inhibition de
I’intradermo-réaction ne se sont pas révélées concluantes.

Quatre essais multicentriques a double insu, avec randomisation et t€émoins placebo ont été réalisés
chez 3 157 sujets souffrant de rhinite allergique saisonnicre. Les essais ont ét¢é menés pendant les
saisons des allergies, soit 2 au printemps et 2 a ’automne. Les essais comptaient 43 % de femmes
et 57 % d’hommes. Quatre-vingt-trois pour cent des participants étaient de race blanche, 8 %
¢taient de race noire et 9 % appartenaient a d’autres races. Les sujets étaient 4gés entre 11 et 68 ans
(moyenne de 33 ans) et pesaient entre 30 et 178 kg (moyenne de 73 kg). Le nombre d’années
¢coulées depuis la survenue du premier épisode et le nombre d’années consécutives de survenue
d’allergies saisonniéres se situait entre 2 et 62 ans (moyenne de 18 et de 17 ans, respectivement).
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Lors de 3 essais cliniques, 1’administration de doses biquotidiennes de 60 mg de chlorhydrate de
fexofénadine a entrainé une réduction significative de la cote totale des symptomes (la somme des
cotes individuelles de symptomes comme les éternuements, la rhinorrhée, le picotement du nez, du
palais, de la gorge ou des yeux, la rougeur oculaire et le larmoiement) comparativement au
placebo. On a constaté une réduction statistiquement significative des cotes de symptdmes apres la

premicre prise de 60 mg, et I’effet s’est maintenu pendant toute la durée de I’intervalle posologique
de 12 heures.

Compte tenu du fait qu'une réduction significative de la gravité des symptdmes a généralement été
obtenue tant le matin que le soir, les résultats d’essais confirment la pertinence d’un schéma
posologique biquotidien.

Lors d’essais sur la tolérabilité réalisés a des doses thérapeutiques chez I’humain, on n’a observé
aucun signe d’allongement de I’intervalle Q-Tc chez les patients qui avaient regu des doses uniques
allant jusqu’a 800 mg de fexofénadine et chez ceux qui avaient regu des doses biquotidiennes
allant jusqu’a 690 mg pendant 28,5 jours. Aucun allongement statistiquement significatif de
I’intervalle Q-Tc moyen n’a pu étre mis en évidence chez 714 patients souffrant de rhinite
allergique saisonniere qui avaient recu des doses biquotidiennes de 60 mg a 240 mg de
chlorhydrate de fexofénadine pendant 2 semaines comparativement aux patients qui avaient regu
un placebo. En outre, aucun effet sur I’intervalle Q-Tc qui soit significatif sur le plan statistique n’a
¢été observé chez des volontaires sains ayant recu jusqu’a 400 mg de chlorhydrate de fexofénadine,
2 fois par jour, pendant 6,5 jours et 240 mg de chlorhydrate de fexofénadine, 1 fois par jour,
pendant 1 an comparativement au placebo.

L’administration de 60 mg de chlorhydrate de fexofénadine en association avec 120 mg de
chlorhydrate de pseudoéphédrine, 2 fois par jour, pendant 2 semaines a 213 patients atteints de
rhinite allergique saisonnicre n’a fait ressortir aucune augmentation significative sur le plan
statistique de I’intervalle Q-Tc comparativement a 1’administration de chlorhydrate de
fexofénadine seul a raison de 60 mg, 2 fois par jour (n = 215) ou comparativement a
I’administration de chlorhydrate de pseudoéphédrine seul a raison de 120 mg, 2 fois par jour
(n=215).

Lors de I’essai portant sur I’interaction entre la fexofénadine et I’érythromycine, I’emploi
concomitant des 2 produits n’a révélé aucun allongement significatif des intervalles Q-T, H-R, P-R
ou du complexe QRS moyens ou maximaux quotidiens (données interprétées par ordinateur). En
ce qui concerne les intervalles Q-Tc et P-R, la fréquence de valeurs aberrantes a ét¢ la méme lors
de I’administration de 1’érythromycine seule ou en association avec la fexofénadine. Par contre, la
fréquence de valeurs aberrantes observées avec la fexofénadine administrée seule s’est révélée plus
faible qu’avec I’érythromycine administrée seule.

Au cours de I’essai portant sur I’interaction avec le kétoconazole, I’emploi concomitant de la
fexofénadine et du kétoconazole n’a pas entrainé d’altérations significatives des intervalles Q-T et
H-R ou du complexe QRS moyens ou maximaux. (Pour ce qui est de I’intervalle H-R, on a observé
un allongement statistiquement significatif de la valeur maximale de I’intervalle lorsque la
fexofénadine était administrée en association avec le kétoconazole, mais un écart de 5,4 bpm n’est
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pas considéré comme pertinent sur le plan clinique.) On a noté un allongement de I’intervalle P-R
moyen et maximal lorsque le kétoconazole était administré seul, mais pas lorsque la fexofénadine
¢tait administrée seule ou que les 2 médicaments étaient administrés en association.

Pharmacodynamie - chlorhydrate de pseudoéphédrine

La pseudoéphédrine est une amine sympathomimétique oralement active qui exerce un effet
décongestionnant sur la muqueuse nasale, semblable a celui de 1’éphédrine. Cet agent agit
efficacement comme décongestionnant nasal et comme bronchodilatateur. L’effet vasoconstricteur
du médicament entraine une décongestion de la muqueuse nasale et I’action directe qu’il exerce sur
le muscle lisse bronchique procure un soulagement des voies aériennes obstruées. L’emploi de la
pseudoéphédrine produit des effets périphériques semblables a ceux de 1’éphédrine ainsi que des
effets centraux comparables a ceux des amphétamines, mais de moindre intensité. Elle peut
entrainer des effets indésirables excitateurs. La pseudoéphédrine exerce un effet vasopresseur
moindre que I’éphédrine. Administrée a la dose orale recommandée, la pseudoéphédrine n’exerce
que peu ou pas d’effets vasopresseurs chez I’adulte normotendu.

10.3 Pharmacocinétique

Pharmacocinétique - ALLEGRA-D

(chlorhydrate de fexofénadine a 60 mg et chlorhydrate de pseudoéphédrine a 120 mg)

Six études pharmacocinétiques ont été réalisées chez un total de 177 volontaires sains auxquels on
a administré¢ ALLEGRA-D pendant des périodes allant de 1 a 12 jours. Deux de ces études ont
porté sur des prototypes qui présentaient différentes vitesses de libération de la pseudoéphédrine.

Le tableau 2 ci-dessous donne un résumé des 4 autres études réalisées et des résultats obtenus.

Tableau 2 : Allegra-D - pharmacocinétique et biodisponibilité

Titre de I’étude Plan Résultats
Schéma posologique

1 | Pivotal bioequivalence of 60 mg Essai ouvert, croisé Les portions de chlorhydrate de
fexofenadine HCI/120 mg pseudoephedrine | (2 permutations), monocentrique, fexofénadine et de chlorhydrate de
HCI combination product (Données de avec randomisation, portant sur pseudoéphédrine du caplet d’association
référence sur la bioéquivalence du produit I’administration de doses multiples se sont révélées bioéquivalentes aux
d’association renfermant 60 mg de médicaments de référence
chlorhydrate de fexofénadine et 120 mg de | Traitements a et b respectivement en capsule et en caplet
chlorhydrate de pseudoéphédrine) dans des conditions réalisant I’état

d’équilibre.

2 | The effect of food on the pharmacokinetics | Essai ouvert, croisé L’administration de nourriture a réduit
of fexofenadine/pseudoephedrine (2 permutations), monocentrique, considérablement 1’absorption de la
combination product (Effet de la nourriture | avec randomisation, portant sur fexofénadine contenue dans le caplet
sur la pharmacocinétique du produit I’administration de doses uniques d’association (réduction respective de
d’association de fexofénadine et de 44 % et de 47 % de I’ASC moyenne
pseudoéphédrine) Traitement a par rapport au corrigée et de 1a Cmax), mais n’a eu

traitement b (sujets a jeun c. sujets aucune incidence significative sur

alimentés) I’absorption de la pseudoéphédrine
(réduction de 7 % de I’ASC moyenne
corrigée et augmentation de 6 % de la
Cmax).
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3 | Effect of pseudoephedrine on the Essai ouvert, croisé L’administration concomitante du

parmacokinetics of fexofenadine (Effet de (3 permutations), monocentrique, chlorhydrate de fexofénadine et du
la pseudoéphédrine sur la avec randomisation, portant sur chlorhydrate de pseudoéphédrine n’a
pharmacocinétique de la fexofénadine) I’administration de doses uniques altéré la pharmacocinétique de ni 1’un ni

I’autre de ces médicaments.
Traitements a, b et ¢

4 | Single dose bioequivalence of 60 mg Essai ouvert, croisé complet Le caplet d’association renfermant
fexofenadine HCI/120 mg pseudoephedrine | (2 permutations), avec 60 mg de chlorhydrate de fexofénadine
HCI combination product in healthy male randomisation, portant sur et 120 mg de chlorhydrate de
volunteers (Bioéquivalence du produit I’administration de doses uniques pseudoéphédrine était bioéquivalent a la
d’association renfermant 60 mg de capsule Allegra dosée a 60 mg et au

chlorhydrate de fexofénadine et 120 mg de caplet Sudafed® 12 heures dosé a
chlorhydrate de pseudoéphédrine administré 120 mg quant au degré d’absorption de
en doses uniques chez des volontaires sains la fexofénadine et de la

de sexe masculin) pseudoéphédrine, selon I’ASC0a )
obtenue aprés 1’administration d’une
dose unique.

Traitements a et b

Légende des traitements :

Etude n° 1
Traitement a : capsule dosée a 60 mg de chlorhydrate de fexofénadine a libération immédiate et
caplet dosé a 120 mg de Sudafed® 12 heures a libération prolongée

Traitement b : caplet d’association double couche, a matrice de cire, renfermant 60 mg de
chlorhydrate de fexofénadine a libération immédiate et 120 mg de chlorhydrate de
pseudoéphédrine a libération prolongée

Etude n° 2

Traitement a : caplet d’association double couche, a matrice de cire, renfermant 60 mg de
chlorhydrate de fexofénadine a libération immédiate et 120 mg de chlorhydrate de
pseudoéphédrine a libération prolongée administré a des sujets a jeun

Traitement b : caplet d’association double couche, a matrice de cire, renfermant 60 mg de
chlorhydrate de fexofénadine a libération immédiate et 120 mg de chlorhydrate de
pseudoéphédrine a libération prolongée administré apres la prise d’un petit déjeuner a forte teneur
lipidique

Etude n° 3

Traitement a : caplet d’association double couche, a matrice de cire, renfermant 60 mg de
chlorhydrate de fexofénadine a libération immédiate et 120 mg de chlorhydrate de
pseudoéphédrine a libération prolongée

Traitement b : caplet d’association double couche, a matrice de cire, renfermant 60 mg de
chlorhydrate de fexofénadine a libération immédiate et 120 mg de chlorhydrate de
pseudoéphédrine a libération prolongée (de 10 % a 20 % plus rapide que dans le traitement a)

Traitement c : caplet d’association double couche, a matrice de cire, renfermant 60 mg de
chlorhydrate de fexofénadine a libération immédiate et 120 mg de chlorhydrate de
pseudoéphédrine a libération prolongée (de 10 % a 15 % plus lente que dans le traitement a)
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Etude n° 4
Traitement a : capsule dosée a 60 mg d’Allegra® a libération immédiate et caplet dosé a 120 mg
de Sudafed® 12 heures a libération prolongée

Traitement b : caplet d’association double couche, a matrice de cire, renfermant 60 mg de
chlorhydrate de fexofénadine a libération immédiate et 120 mg de chlorhydrate de
pseudoéphédrine a libération prolongée.

Pharmacocinétique - chlorhydrate de fexofénadine
Le tableau suivant résume les propriétés pharmacocinétiques du chlorhydrate de fexofénadine

chez I’humain, le rat et le chien.

Tableau 3

Comparaison des paramétres pharmacocinétiques chez ’humain et chez diverses espéces animales aprés ’administration
d’une dose unique de fexofénadine

Parametre Humain Humain Rat Chien
(60 mg, (240 mg, (30 mg/kg; n=3) } (8,7 mg/kg; n=3)
0,78 mg/kg; n =27) 3,12 mg/kg; n =23)
Biodisponibilité absolue 33%* 33% 2,9 57 (15 %)
(%)
[Degré d’absorption (%) inconnu inconnu 25 inconnu
ASC (0-0) (ng/mL-h) 1348 (41 %) 6571 (35 %) 436 45197 (29 %)
Cmax (ng/mL) 209 (45 %) 1119 (49 %) 457 10 563 (24 %)
Tmax (h) 1,42 (50 %) 1,52 (41 %) 0,5 1,2 (66 %)
Clairance orale 0,658 (53 %) ¢ 0,493 (38 %) 62,0 § 0,186 (25 %) §
(L/h/kg)
Demi-vie (h) 13,05 (30 %) 14,03 (46 %) 4,8 13,2 (14 %)
Clairance rénale (L/h/kg) 0,0561 (25 %) £ 0,0545 (24 %) n.d. 0,0114 (54 %) £
Récupération de 9,54 (40 %) 11,4 (27 %) 0,63 (25 %) 5,63 (32 %)
fexofénadine dans I’urine
(% de la dose)
Récupération de 66,7 (4,12 %) n.d. 87,2 (0,6 %) 78,1(0,3%)9
fexofénadine dans les
feces (% de la dose)
Liaison aux protéines (% 69,4 n.d. 89 94
lices)
() coefficient de variation en pourcentage
n.d. non disponible
* estimation indirecte
il 1 échantillon/rat; n = 3 rats/valeur de mesure pour ’interprétation de I’ASC
i conversion de L/h divisé par un poids corporel moyen de 77 kg
$ calcul de la clairance totale/biodisponibilité et conversion de mL/min/kg en L/h/kg
£ conversion de mL/min/kg en L/h/kg
il radioactivité [C14]

Selon la dose (mg) déterminée en fonction du poids corporel (kg), I’exposition générale a la
fexofénadine est 2,47 fois plus élevée chez le chien que chez I’humain et 145 fois moins élevée
chez le rat que chez I’humain.

Pharmacocinétique - chlorhydrate de pseudoéphédrine
La demi-vie plasmatique de la pseudoéphédrine est d’environ 4 a 8 heures. Sa demi-vie
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d’¢élimination peut étre réduite lorsque le pH de 1’urine est inférieur a 6 et augmentée lorsqu’il est
supérieur a 8. Environ 43 % a 96 % de la dose administrée est excrétée sous forme inchangée dans
’urine; la portion restante du médicament semble étre métabolisée dans le foie.

Absorption :

Association de chlorhydrate de fexofénadine et de chlorhydrate de pseudoéphédrine

Le chlorhydrate de fexofénadine a été rapidement absorbé consécutivement a la prise de doses
multiples du caplet d’association renfermant 60 mg de chlorhydrate de fexofénadine et 120 mg de
chlorhydrate de pseudoéphédrine a des volontaires sains. La concentration plasmatique maximale
(Cmax) moyenne de fexofénadine a été de 233 ng/mL et le délai d’obtention de la concentration
plasmatique maximale (Tmax) s’est établi a 2,1 heures. Durant le méme essai, la Cmax moyenne du
chlorhydrate de pseudoéphédrine a été de 405 ng/mL avec un Tmax de 4,8 heures.

L’administration concomitante d’ALLEGRA-D et d’un repas a forte teneur lipidique a diminué la
biodisponibilité de la fexofénadine. On n’a toutefois noté aucune incidence sur la vitesse ou le
degré d’absorption de la pseudoéphédrine. Il est recommandé de prendre ALLEGRA-D a jeun.

Chlorhydrate de fexofénadine

Pris par voie orale, le chlorhydrate de fexofénadine est rapidement absorbé. La pharmacocinétique
du chlorhydrate de fexofénadine pris en doses uniques ou multiples allant de 20 a 120 mg est
linéaire. Le Tmax consécutif a la prise orale d’une dose unique de 60 mg s’établit a environ

2,6 heures et la Cmax est d’environ 209 ng/mL.

A la suite de I’administration par voie orale d’une dose unique de 60 mg, 80 % de la dose totale de
chlorhydrate de fexofénadine est récupérée dans les féces et 11 %, dans ’urine. La demi-vie
d’¢élimination apparente de la fexofénadine consécutive a la prise de doses répétées se situe entre
11 et 16 heures. Les parametres pharmacocinétiques observés apres 1’administration de doses
biquotidiennes de 60 mg dans des conditions réalisant 1’état d’équilibre sont les suivants : ASCa
12h) a I’état d’équilibre = 1 367 ng/mL-h, Cmax = 299 ng/mL, Cmin= 29 ng/mL, Tmax =1 h.

La pharmacocinétique du chlorhydrate de fexofénadine se révele semblable chez les patients
atteints de rhinite allergique saisonnicre et les personnes en bonne santé. En outre, la concentration
plasmatique maximale de fexofénadine est semblable chez I’adolescent (de 12 a 16 ans) et chez
’adulte.

Distribution :
La fexofénadine est liée dans une proportion de 60 % a 70 % aux protéines plasmatiques,
principalement I'albumine et la glycoprotéine al-acide.

Le chlorhydrate de pseudoéphédrine est largement distribué dans les espaces extravasculaires
(volume apparent de distribution entre 2,6 et 3,5 L/kg). La liaison protéique de la
pseudoéphédrine chez 'homme n'est pas connue.

Métabolisme :
Environ 5 % de la dose totale de chlorhydrate de fexofénadine et moins de 1 % de la dose orale
totale de chlorhydrate de pseudoéphédrine ont été éliminés par métabolisme hépatique.
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Elimination :

Pseudoéphédrine

La demi-vie d’¢élimination du chlorhydrate de pseudoéphédrine se situe entre 4 et 8 heures et
dépend du pH de 'urine. On observe une demi-vie d’élimination plus courte lorsque le pH de
’urine est inférieur a 6 et, éventuellement, une demi-vie plus longue lorsqu’il est supérieur a 8.
Une proportion d’environ 43 % a 96 % de la dose administrée est récupérée dans 1’urine sous
forme inchangée; la quantité résiduelle semble étre métabolisée dans le foie.

Populations et états pathologiques particuliers

On ne dispose d’aucune donnée sur la pharmacocinétique d’ALLEGRA-D dans les populations
particuliéres. Les renseignements suivants portent sur les paramétres pharmacocinétiques observés
dans ces populations apres la prise orale d’une dose unique de 80 mg de chlorhydrate de
fexofénadine. On a comparé ces parameétres avec ceux obtenus chez des sujets sains lors d’un essai
distinct réalisé selon un plan semblable. Alors que le poids corporel des sujets était relativement le
méme dans les groupes de traitement, les patients appartenant aux populations particuliéres étaient
plus agés que les volontaires sains. Par conséquent, un effet li¢ a ’age pourrait contredire les
différences dans les valeurs pharmacocinétiques observées.

Enfants (< 12 ans) : L’innocuité et I’efficacité du traitement par ALLEGRA-D n’ont pas été
établies chez ce groupe d’age. En conséquence, I'utilisation ' ALLEGRA-D pour cette
population n'est pas recommandée.

Personnes agées : Chez les sujets agés et sains (> 65 ans, n = 20), les parametres
pharmacocinétiques de la fexofénadine différaient de ceux observés chez les sujets jeunes et sains
apres la prise orale d’une dose unique de 80 mg de chlorhydrate de fexofénadine. En effet, on a
noté une augmentation de 63 % de I’ASC moyenne (valeur témoin = 1 788 ng/mL-h), une
diminution de 30 % de la clairance orale (valeur témoin = 48 L/h) et de 24 % de la clairance rénale
(valeur témoin = 3,6 L/h). On a également constaté une augmentation de 68 % de la Cmax (valeur
témoin = 248,7 ng/mL) ainsi qu’un allongement de 10 % de la demi-vie (15,2 h).

Sexe : A I’état d’équilibre, les valeurs de I’ASC et de la Cmax obtenues chez les femmes (n = 20)
¢taient respectivement 33 % et 46 % plus élevées que celles observées chez les hommes (n = 20).
La clairance rénale était équivalente. On n’a noté aucune différence entre les 2 sexes en ce qui
concerne I’innocuité et I’efficacité du produit.

Insuffisance hépatique : Les paramétres pharmacocinétiques de la fexofénadine étaient
sensiblement les mémes chez 14 patients souffrant d’une affection hépatique (modérée, n = 9;
modérée ou grave, n = 5) et chez des sujets sains. Cette absence de modification des parameétres
peut s’expliquer par le fait qu’aucun des patients ne présentait une obstruction biliaire compléte,
I’excrétion biliaire constituant 1'une des principales voies d’¢limination de la fexofénadine.

Insuffisance rénale : Aprés la prise orale d’une dose unique de 80 mg, on a observé une
diminution respective de la clairance rénale a 68 %, a 15 % et a 3 % de la valeur témoin (3,63 L/h)
chez les patients atteints d’une insuffisance 1égeére ou modérée (clairance de la créatinine de 41 a
80 mL/min; n =9), chez ceux qui présentaient une insuffisance modérée ou grave (clairance de la
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créatinine de 11 a 40 mL/min; n = 10), de méme que chez les patients dialysés (clairance de la
créatinine < 10 mL/min; n = 10). L’ASCo- et la Cmax correspondantes ont augmenté
respectivement de 80 %, 154 % et 88 % (valeur témoin = 1 788,1 ng/mL-h), et de 58 %, 78 % et
54 % (valeur témoin = 248,7 ng/mL). On a noté un allongement de la demi-vie de 13,7 h a 22,8,
24,8 et 18,9 h, respectivement.

11. ENTREPOSAGE, STABILITE ET TRAITEMENT

Conserver les caplets ALLEGRA-D (chlorhydrate de fexofénadine a 60 mg et chlorhydrate de
pseudoéphédrine a 120 mg) a une température se situant entre 15 et 30 °C. Protéger de la lumiere
et de I’humidité.

12 INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Sans objet.

PARTIE II : INFORMATIONS SCIENTIFIQUES

13 INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre : chlorhydrate de fexofénadine

Nom chimique : chlorhydrate de 1’acide 2-(4-{1-hydroxy-4-
[4(hydroxydiphénylméthyl)pipéridin-1-yl]butyl} -phényl)-2-
méthylpropanoique

Formule moléculaire et masse moléculaire : C32H39NO4.HC1 538,13

Formule développée :
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Propriétés physicochimiques :
Description : Poudre cristalline de couleur blanche ou blanchatre.

Solubilité :  Franchement soluble dans le méthanol et 1’éthanol, 1égérement soluble
dans le chloroforme et I’eau. Insoluble dans I’hexane.

pK: Le chlorhydrate de fexofénadine est un racémate et existe ¢galement sous
forme de zwittérion en milieu aqueux au pH physiologique; son pKi

s’établit a 4,25 et son pK2 a 9,53.

Substance pharmaceutique

Nom propre : chlorhydrate de pseudoéphédrine
Nom chimique : chlorhydrate de (18S,2S)-a-(méthylamino)-1-phénylpropan-1-ol
Formule moléculaire et masse moléculaire : CioH1sNO.HC1 201,70

Formule développée :

Propriétés physicochimiques :

Description :  Fins cristaux ou fine poudre cristalline de couleur blanche ou blanchatre,
dégageant une légere odeur caractéristique.

Solubilité : Trés soluble dans I’eau, franchement soluble dans 1’alcool et
modérément soluble dans le chloroforme.

pK: Son pK s’établit a 9,22.
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14 ESSAIS CLINIQUES

14.1 Conception de ’essai et caractéristiques démographiques de I’étude

Un essai comparatif sur I’innocuité et I’efficacité ’ALLEGRA-D (chlorhydrate de fexofénadine a
60 mg et chlorhydrate de pseudoéphédrine a 120 mg) a posologie biquotidienne par rapport a
chacun de ses composants administré seul dans la prise en charge de I’allergie saisonnicre au
pollen de I’herbe a poux a été réalisé chez 651 patients au cours de la saison pollinique de cette
plante.

Paramétres d’efficacité

Il s’agissait d’un essai d’innocuité et d’efficacité, multicentrique, a double insu, avec groupes
paralleles et randomisation réalisé au Canada pendant la saison pollinique de I’herbe a poux. La
durée de I’essai pour un patient donné était d’environ 3 semaines au cours desquelles il devait
rendre visite a I'investigateur a 4 reprises, soit 2 visites de présélection/valeurs de départ (1 et

2° semaines) et 2 visites en cours de traitement (3° et 4° semaines). Les patients qui ont satisfait aux
criteres d’admissibilité a I’essai ont ensuite été randomisés pour recevoir, a double insu, un des
traitements médicamenteux a 1’étude selon une posologie biquotidienne (le chlorhydrate de
fexofénadine dosé a 60 mg, le chlorhydrate de pseudoéphédrine dosé a 120 mg, ou le médicament
d’association renfermant 60 mg de chlorhydrate de fexofénadine et 120 mg de chlorhydrate de
pseudoéphédrine) pendant 2 semaines.

Les variables d’efficacité s’appuyaient sur I’évaluation du patient quant a I’intensité de ses
symptomes d’allergie. L’évaluation portait sur un total de 5 symptomes : la congestion nasale, les
éternuements, la rhinorrhée, le prurit du nez, du palais ou de la gorge et les symptomes oculaires
comme le prurit, la rougeur ou le larmoiement. On a utilisé une échelle d’évaluation subjective en
5 points allant de I’absence de symptdmes a la présence de symptomes assez intenses pour
nécessiter une consultation médicale immédiate.

Les cotes de symptdmes suivantes ont servi a évaluer 1’efficacité des traitements : la cote totale des
symptomes (CTS = somme des cotes individuelles des symptomes), la cote de congestion nasale
(CCN) et le résultat de la cote totale des symptomes moins (-) la cote de congestion nasale (CTS -
CCN). Pendant toute la durée de 1’essai, les patients ont procédé a une évaluation rétrospective et
ponctuelle de leurs symptomes d’allergies chaque jour, a des heures précises.

Les principaux parametres d’efficacité étaient la variation entre les valeurs de départ et la CTS -
CCN rétrospective moyenne évaluée a 19 h : comparaison entre le médicament d’association de
fexofénadine et de pseudoéphédrine et la pseudoéphédrine seule, ainsi que la variation entre les
valeurs de départ et la CTS rétrospective moyenne évaluée a 19 h : comparaison entre le
médicament d’association de fexofénadine et de pseudoéphédrine et la fexofénadine seule. Ces
parameétres visaient a démontrer que chacun des composants actifs du produit d’association
contribuait aux effets affirmés.
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14.2 Résultats de I’étude

Les évaluations rétrospectives ont permis de démontrer un effet quantitatif dans la réduction de la
CTS - CCN chez les patients qui recevaient le médicament d’association. Sur le plan statistique, ce
dernier s’est révélé significativement supérieur au chlorhydrate de pseudoéphédrine dosé a 120 mg
pour ce qui est de réduire la CTS - CCN rétrospective évaluée a 19 h (p <0,0001). De la méme
facon, les patients qui recevaient le médicament d’association ont obtenu des résultats
significativement supérieurs sur le plan statistique a ceux des patients qui recevaient le
chlorhydrate de fexofénadine dosé a 60 mg quant a la réduction de la CCN rétrospective évaluée a
19 h (p = 0,0005).

Tableau 4 : analyse de la CTS - CCN* et de la CCN** rétrospectives évaluées a 19 h dans
les 3 groupes de patients « en intention de traiter »

Variable CTS - CCN* CCN**
fexofénadine pseudo- ALLEGRA®- | fexofénadine | pseudo- | ALLEGRA®-
(n=218) éphédrine D (n=215) (n=218) éphédrine D (n=215)
(n=218) (n=218)
Moyenne des valeurs de départ 8,19+0,137 7,97 +£0,138 7,84 +£0,135 2,36 +0,030 2,34+ 2,32+ 0,031
+ET! 0,029
Moyenne des valeurs lors du 6,00+ 0,147 6,510,162 5,54 +£0,165 1,98 £0,041 1,88 + 1,76 £ 0,046
traitement & double insu + ET! 0,041
Variation par rapport a la moyenne -2,05+0,137 | -1,42+0,137 | -2,32+0,139 | -0,36 = 0,040 -0,45 + -0,56 £ 0,040
des valeurs de départ = ET? 0,040
Données comparatives Valeurs de p
CTS - CCN* CCN**
Différences thérapeutiques 0,0013 0,00233
globales
Fexofénadine comparativement au 0,1579° 0,00053
médicament d’association
Pseudoéphédrine comparativement 0,00013 0,0590°
au médicament d’association
Interaction traitement-centre 0,3078* 0,1090*
Interaction traitement-valeurs de 0,24445 041715
départ

! moyenne intra-groupe et erreur-type

2 moyenne par les moindres carrés et erreur-type combinées fournies par le modéle d’analyse de covariance comprenant le centre, le
traitement et les valeurs de départ

3 valeur de p fournie par le modéle d’analyse de covariance comprenant le centre, le traitement et les valeurs de départ

4 valeur de p fournie par le modéle d’analyse de covariance comprenant le centre, le traitement, les valeurs de départ et ’interaction
traitement-centre

3 valeur de p fournie par le modéle d’analyse de covariance comprenant le centre, le traitement, les valeurs de départ, I’interaction
traitement-centre et I’interaction traitement-valeurs de départ

* CTS - CCN : cote totale des symptdmes, a I’exclusion de la cote de congestion nasale

** CCN : cote de congestion nasale

Innocuité

Les caplets ALLEGRA-D (chlorhydrate de fexofénadine a 60 mg et chlorhydrate de
pseudoéphédrine a 120 mg) ont été bien tolérés par tous les patients. Aucun effet indésirable grave
li¢ au traitement n’a été signalé pendant 1’essai. Les résultats des analyses de laboratoire étaient
comparables dans les 3 groupes. Aucune modification cliniquement significative n’a été observée
quant aux parameétres de I’ECG et aux signes vitaux. Les patients qui recevaient le médicament
d’association ont noté une amélioration considérable du rendement au travail comparativement aux
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patients qui recevaient la pseudoéphédrine seule.

Les résultats de I’essai ont permis de démontrer que 1’administration biquotidienne de 60 mg de
fexofénadine et de 120 mg de pseudoéphédrine en association était slire, bien tolérée et plus
efficace que I’administration d’un décongestionnant seul (pseudoéphédrine, 120 mg, 2 fois par
jour) pour soulager les symptdmes attribuables a la libération d’histamine (CTS - CCN) et plus
efficace que I’administration d’un antihistaminique seul (fexofénadine, 60 mg, 2 fois par jour) pour
soulager les autres symptomes (CCN), non attribuables a la libération d’histamine. En outre, on a
noté une plus grande amélioration dans la capacité de vaquer aux activités quotidiennes de méme
que dans le rendement au travail avec le médicament d’association qu’avec chacun de ses
composants administrés séparément.

15 MICROBIOLOGIE

Sans objet.

16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE
Toxicité aigué

Chlorhydrate de fexofénadine
Le tableau ci-dessous indique la DLso approximative chez la souris, le rat et le chien.

Tableau 2
Valeurs de la DLsj apres I’administration de chlorhydrate de
fexofénadine
Espéce Voie DLso (mg/kg)
souris orale (gavage) > 5146
rat orale (gavage) > 5146
chien orale (gavage) > 2000

On n’a observé aucun signe clinique de toxicité pendant I’étude de 14 jours réalisée chez ces
espéces animales. De plus, I’administration du médicament n’a exercé aucun effet sur le poids
corporel ou sur la consommation de nourriture. Chez les rongeurs, aucun effet li¢ au traitement n’a
¢été constaté a I’autopsie. Les résultats de 1’autopsie ont indiqué une incidence marquée de 1ésions
utérines macroscopiques (dilatation/engorgement/ congestion) chez les rates, mais la présence de
ces lésions n’était pas liée a la dose. On ne dispose d’aucune donnée d’autopsie sur les chiens du
fait qu’ils n’ont pas ét¢ sacrifiés a la fin de 1’étude.

Chlorhydrate de pseudoéphédrine
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La DLso de ce médicament administré par voie intraveineuse chez la souris était d’environ 88 a
89 mg/kg. Chez le lapin, la dose létale minimale (DLM) de pseudoéphédrine administrée par voie
intraveineuse s’établit a 75 mg/kg comparativement a 60 mg/kg pour 1’éphédrine, alors que la
DLM de ce médicament administré par voie sous-cutanée est de 500 mg/kg.

On a comparé I’administration des capsules de pseudoéphédrine a libération immédiate a celle des
caplets de 120 mg de pseudoéphédrine a libération prolongée chez le chien. Aprés une
administration par voie orale, la DLM du médicament a libération immédiate s’est établie a
environ 200 mg/kg, alors qu’elle a atteint 510 mg/kg avec le médicament a libération prolongée.
Une mydriase, des tremblements, une hyperactivité, des secousses de la téte, une diminution du
réflexe de redressement et la mort ont été constatés avec les 2 présentations administrées a ces

posologies.

L’autopsie a révélé des 1ésions macroscopiques comparables chez tous les chiens morts durant
I’étude, notamment une congestion hépatique et rénale marquée de méme que des hémorragies du

myocarde.

Association de terfénadine et de pseudoéphédrine

terfénadine seule

pseudoéphédrine seule
de 420 a 3 200 mg/kg de
pseudoéphédrine +

600 mg/kg de terfénadine

Tableau 3
Espece/souche NPre d’animaux/ Dose Voie Résultats
groupe d’administration/
durée
rat Cox (SD) SM+5F 600 mg/kg de terfénadine voie orale (gavage) | L’ajout de la terfénadine au
seule traitement a
I0OM+10F dose unique considérablement réduit la
ont regu la de 420 a 3 200 mg/kg de toxicité orale du chlorhydrate

de pseudoéphédrine :

DLs de pseudoéphédrine
administrée seule =

1 674 mg/kg;

DLso de pseudoéphédrine
administrée avec 600 mg/kg
de terfénadine =

3017 mg/kg

SD : Sprague Dawley

Etudes de toxicité subchronique

Chlorhydrate de fexofénadine

Des études de toxicité attribuable a I’administration de doses multiples de chlorhydrate de
fexofénadine ont été réalisées chez des beagles pendant une période allant jusqu’a 1 mois.

Une étude de tolérabilité suivant I’administration orale de doses quotidiennes de chlorhydrate de
fexofénadine a raison de 10 et de 30 mg/kg pendant 10 jours et de 100 et de 300 mg/kg pendant
15 jours a permis de constater que le chlorhydrate de fexofénadine était bien toléré, exception faite
de la survenue d’épisodes isolés de diarrhée et de vomissements. On a observé une différence entre
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les sexes pour ce qui est des concentrations plasmatiques de fexofénadine, les femelles ayant
présenté des concentrations plasmatiques plus élevées que les males (1’administration d’une dose
de 100 mg/kg pendant 15 jours a produit des concentrations plasmatiques de 53 504 et de

12 171 ng/mL, respectivement apres 1 heure). L’ASC a révélé des différences semblables entre les
sexes.

Lors d’une étude de toxicité orale réalisée pendant 1 mois chez des beagles ayant regu 90, 300 et
900 mg/kg/jour, en 3 doses, on a constaté la survenue d’épisodes isolés et réversibles de
vomissements et de salivation a la dose la plus élevée. On n’a relevé aucune modification liée a la
dose quant aux paramétres de I’ECG, au poids corporel, a la consommation de nourriture, aux
données hématologiques et biochimiques, aux parametres d’analyse d’urine, au poids des organes
et aux résultats des examens macroscopiques et histopathologiques. Tous les groupes ont présenté
une anémie réversible liée a I’excipient, y compris le groupe témoin. Une fois de plus, les
concentrations plasmatiques du médicament tendaient a étre plus élevées chez les femelles que
chez les males, et a augmenter avec la dose. L’ ASCoasn) était également supérieure chez les
femelles, particulicrement a la dose la plus élevée.

A la suite de I’étude pharmacocinétique de 1 mois réalisée sur la base de I’étude de toxicité
chronique de la terfénadine chez des chiens, on a noté que les effets toxiques survenus pendant ces
¢tudes n’avaient pas été observés lors de 1’étude de 1 mois sur le chlorhydrate de fexofénadine (a
I’exception de tremblements survenus lors des 2° et 3° semaines chez les 3 chiennes traitées) et ce,
méme si I’exposition a la fexofénadine (ASC et Cmax) €tait beaucoup plus €levée lors de cette
derni¢re étude (voir le tableau suivant).

Chlorhydrate de pseudoéphédrine

Des beagles et des chiens batards ont été soumis a une étude de toxicité orale subaigué pendant

39 jours et 30 jours, respectivement. Les 2 médicaments, soit la pseudoéphédrine a libération
prolongée dosée a 120 mg et la pseudoéphédrine a libération immédiate ont été administrés a
raison de 0, 10, 25 et 50 mg/kg/jour. Les animaux ont recu quotidiennement 1 dose de 120 mg de
pseudoéphédrine a libération prolongée et 2 doses du médicament a libération immédiate. Au
départ, on a également utilisé des doses de 100 mg/kg/jour mais, ce schéma thérapeutique ayant
entrainé la mort d’un animal dans chaque groupe dés les 2 premiers jours de traitement, on a cessé
de I’administrer pour le reste de 1’étude.

Tous les chiens présentaient des signes cliniques comparables, et les degrés d’anxiété, de mydriase,
de polypnée, d’hyperactivité, de cyanose, de convulsions et de parésie des pattes de derriere qui ont
¢été observés étaient proportionnels a la dose. On a noté une diminution de la consommation de
nourriture et du poids corporel également liée a la dose, la plus importante diminution ayant été
provoquée par la présentation a libération immeédiate. On a observé une baisse 1égere ou modérée
du taux d’hémoglobine et de I’hématocrite a toutes les doses des 2 médicaments. On n’a relevé
aucune modification liée a la dose quant aux données biochimiques et aux parametres d’analyse
d’urine.

Des ¢études de toxicité orale subaigué (30 jours) portant sur la pseudoéphédrine a libération
prolongée dosée a 120 mg ont également été réalisées chez des lapins blancs de Nouvelle-Zélande
auxquels on a administré des doses orales moyennes de 0, 40, 100 ou 160,5 mg/kg/jour de la
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présentation de chlorhydrate de d-pseudoéphédrine a libération prolongée. La dose de

160,5 mg/kg/jour a entrainé une myadriase d’intensité variable chez tous les lapins, de I’agitation
chez certains d’entre eux et une automutilation de la peau attribuable a une hyperesthésie apparente
chez 1 animal. Aucun de ces effets n’a été observé avec les doses de 40 ou de 100 mg/kg/jour.
L’administration de la dose la plus élevée a également eu un effet Iégerement préjudiciable sur le
poids corporel.

On a noté une nécrose focale du foie chez 2 lapins qui recevaient la dose la plus élevée. Aucune
des doses administrées n’a entrainé la mort des animaux traités. Les résultats des études ont
indiqué que 1’administration de doses orales de 40 ou de 100 mg/kg/jour de pseudoéphédrine a
libération prolongée dosée a 120 mg exerce un effet nul chez le lapin.

Etudes de toxicité chronique

Chlorhydrate de fexofénadine

On a évalué le risque de carcinogenése, de toxicité chronique et d’altération des fonctions
reproductives li¢ au traitement par le chlorhydrate de fexofénadine d’apres les résultats d’études
portant sur la terfénadine qui comprenaient des données pharmacocinétiques faisant état d’une
exposition suffisante a la fexofénadine (fondée sur les valeurs de I’ASC).

Chez les rats, la biodisponibilité du chlorhydrate de fexofénadine est extrémement faible
(approximativement 3 %) en raison d’une absorption restreinte du médicament et d’un
métabolisme de premier passage €élevé. Ainsi, I’administration de terfénadine produit des
concentrations générales plus élevées de fexofénadine, son métabolite, que I’administration du
chlorhydrate de fexofénadine. Par conséquent, toutes les données de toxicité obtenues chez cette
espéce avec la terfénadine décrivent bien le profil toxicologique du chlorhydrate de fexofénadine,
¢tant donné que 1’exposition générale a la fexofénadine lors des études précliniques sur la
terfénadine était plus importante apres I’administration orale de terfénadine qu’apres
I’administration orale de chlorhydrate de fexofénadine.

Contrairement aux rats, les chiens ont présenté des concentrations générales de fexofénadine 3 fois
plus élevées apres I’administration orale de chlorhydrate de fexofénadine qu’apres 1’administration
d’une dose équimolaire de terfénadine. Pendant les études de toxicité réalisées chez les chiens,
I’exposition générale a la fexofénadine était 200 fois plus importante que celle a laquelle ont été
soumis des humains lors de 1’administration de doses biquotidiennes de 60 mg de chlorhydrate de
fexofénadine a 1’état d’équilibre.

Les conditions expérimentales (doses, excipient, schéma posologique, etc.) établies pour les études
parall¢les étaient identiques a celles employées lors des études portant sur la toxicité chronique, la
carcinogénicité et I’altération des fonctions reproductives liées au traitement par la terfénadine. Les
doses sélectionnées étaient équivalentes a la dose la plus élevée administrée au cours des études
initiales sur la terfénadine. Les concentrations générales de fexofénadine, évaluées d’apres les
valeurs de I’ASC, étaient de 3 a 26 fois supérieures a celles obtenues chez 1’humain apres
I’administration de doses biquotidiennes de 60 mg de terfénadine, et de 4 a 37 fois supérieures a
celles obtenues apres I’administration de doses biquotidiennes de 60 mg de chlorhydrate de
fexofénadine, selon la dose et I’espece animale (voir le tableau suivant).
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Tableau 4

Exposition a la fexofénadine lors d’études de toxicité chronique liée au traitement par la terfénadine et lien
établi avec I’exposition chez I’humain lors de I’administration de doses thérapeutiques de terfénadine et de
chlorhydrate de fexofénadine (posologie biquotidienne de 60 mg)

Nouvelles Etudes initiales Espéce | Biodisponibilité de | Rapport animal- | Rapport animal-
études sur la terfénadine la fexofénadine humain de humain de
paralléles I’ASC* aprés I’ASC+ aprés
I’administration | I’administration
de terfénadine de chlorhydrate
de fexofénadine
80 mg/kg/jour de | Etude de 2 ans : chien Crnax : 4986 ng/mL 12 17
terfénadine administration par ASCazn:
pendant 1 mois | voie orale 46 644 ng/mLe<h
(capsules) (capsules)
150 mg/kg/jour | Etude de souris Crnax : 689 ng/mL 2,9 4,2
de terfénadine carcinogenese de ASCazn:
pendant 1 mois 18 mois 11 444 ng/mL<h
(nourriture) (nourriture)
150 mg/kg/jour | Etude de rat Chnax : 675 ng/mL 2,9 4,2
de terfénadine carcinogenese de ASCazn:
pendant 1 mois | 2 ans (nourriture) 11 618 ng/mL-h
(nourriture)
300 mg/kg/jour | Etude de rat Crnax : 946 ng/mL 3,0 4.4
de terfénadine tératologie ASCazn:
(gavage) 11 927 ng/mL-h
300 mg/kg/jour | Etude de lapin Chnax : 9313 ng/mL 26 37
de terfénadine tératologie ASCaan:
(gavage) 101 631 ng/mL+h

* D’aprés une posologie biquotidienne de 60 mg chez ’humain
[Cmax =341 ng/mL et ASC(() a24h) = 3944 ng/mL-h (2 fois 1’ASC(0@ 12 h) de 1972 ng/mL-h)]
+ D’apreés une posologie biquotidienne de 60 mg de chlorhydrate de fexofénadine chez I’humain
[Crmax =299 ng/mL et ASCa241n) = 2734 ng/mLeh (2 fois ’ASCa12n de 1367 ng/mLeh)]
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Association de terfénadine et de pseudoéphédrine

Tableau S
Toxicité chronique
Espece/ N Voie
d’animaux/ Dose d’administration/ Résultats
souche .
groupe durée
ratCox | SM+5F de 150 a voie orale La mortalité et les signes cliniques (perte pondérale,
(SD) 1200 mg/kg/jour de (gavage) dépression, tremblements, écoulement nasal, salivation
pseudoéphédrine seule excessive) notés chez les rats qui avaient regu la terfénadine
dose quotidienne et le chlorhydrate de pseudoéphédrine en association ont
association de unique pendant 18 | également été observés dans les groupes qui avaient regu
terfénadine et de a 21 jours des doses équivalentes de chlorhydrate de pseudoéphédrine
pseudoéphédrine selon seule. L’autopsie et les examens histopathologiques des
unratiode 1:2:de tissus n’ont révélé aucun signe de toxicité sur les organes
75/150 mg/kg/jour a cibles.
600/1200 mg/kg/jour
rat Cox | 20M+20F | association de voie orale Le traitement a été bien toléré, mis a part un faible
(SD) terfénadine et de (gavage) ralentissement du gain pondéral et de la consommation de
pseudoéphédrine selon nourriture ainsi que 1’apparition de 1égers signes cliniques
unratiode 1 :2: dose quotidienne adrénergiques (salivation excessive, ventre mouill¢) et
0/0, 15/30, 50/100 ou unique pendant d’une alopécie aux doses de 50/100 mg/kg/jour et plus de
150/300 mg/kg/jour 3 mois terfénadine et de pseudoéphédrine. Ces effets étaient trés
probablement attribuables a la pseudoéphédrine. On a
observé une légere élévation de I’ALT dans le groupe qui
recevait les doses de 150/300 mg/kg/jour. L’examen
histopathologique n’a révélé aucun effet 1ié au traitement
autre qu’une alopécie mineure.
chien 3M+3F association de voie orale L’emploi de doses ¢levées de terfénadine et de
Beagle terfénadine et de (gavage) pseudoéphédrine en association (25/50 mg/kg/jour) ou de
4M+4F pseudoéphédrine selon pseudoéphédrine seule (50 mg/kg/jour) a entrainé la mort
dans les unratiode 1:2: dose quotidienne de nombreux chiens apres ’administration de la premicre
groupes 0/0, 2,5/5, 12,5/25 ou unique pendant dose par gavage. Bien que I’on ait observé des 1ésions
recevant la 25/50 mg/kg/jour 3 mois hémorragiques dans le myocarde de 6 des 7 chiens morts
dose la plus ou sacrifiés, celles-ci ne semblaient pas suffisamment
élevée 5 ou 50 mg/kg/jour de graves pour avoir causé la mort des animaux. Selon toute
pseudoéphédrine seule probabilité, la mort était imputable a une insuffisance
cardiaque ou respiratoire (SNC), ou aux deux, causée par le
chlorhydrate de pseudoéphédrine. Les chiens qui ont
survécu ont toléré le traitement par la terfénadine et la
pseudoéphédrine en association (réduit a 20/40 mg/kg/jour)
et par la pseudoéphédrine seule (réduit a 40 mg/kg/jour)
pendant 3 mois et n’ont présenté que de 1égers effets
adrénergiques (hyperactivité, ataxie, secousses de la téte,
polypnée superficielle, mydriase). On n’a observé aucune
Iésion cardiaque chez ces chiens.

SD : Sprague Dawley

Cancérogénicité

Aucune action carcinogene n’a pu étre mise en évidence lorsque des souris et des rats ont été
exposés, pendant 18 et 24 mois respectivement, a des doses de fexofénadine multipliant par un
facteur de 4 I’ASC correspondant a la concentration thérapeutique chez I’humain (évaluation
fondée sur une posologie biquotidienne de 60 mg de chlorhydrate de fexofénadine).

Lors d’une étude sur la toxicité chronique et la carcinogenése réalisée chez des souris,
I’administration de doses de 50 et de 150 mg/kg/jour de terfénadine n’a pas augmenté la formation
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de tumeurs. On a noté un ralentissement de 5 % du gain pondéral chez les souris qui avaient regu
des doses de 150 mg/kg/jour dans leur nourriture comparativement a celles du groupe témoin, ce
qui indique que cette dose s’approchait de la dose maximale tolérée.

Au cours d’une étude du méme type réalisée chez des rats, I’administration de doses allant jusqu’a
150 mg/kg/jour dans la nourriture de I’animal pendant 2 ans n’a entrainé aucun effet carcinogeéne
apparent. Les rats ayant recu des doses de 150 mg/kg/jour ont présenté un ralentissement de 10 %
du gain pondéral de méme qu’un accroissement du poids relatif du foie comparativement a ceux du
groupe témoin.

Génotoxicité

Le chlorhydrate de fexofénadine a fait I’objet du test de mutation réverse sur des souches de
Salmonella et d’Escherichia coli cultivées in vitro en présence de microsomes de mammiféres, du
test de mutation de I’enzyme hypoxanthine-guanine-phosphoribosyl transférase sur des cellules
d’ovaire de hamster chinois (HGPRT/CHO), ainsi que du test d’aberrations chromosomiques in
vitro réalisé a partir de lymphocytes de rats. Le produit a obtenu des résultats négatifs lors de tous
ces tests, de méme que lors du test du micronoyau réalisé in vivo a partir de moelle osseuse de
souris. Ce dernier test vise a déterminer le risque d’aberration chromosomique et de
dysfonctionnement fusorial.

Toxicologie pour la reproduction et le développement
Les données recueillies au cours des segments I, II et III des études de reproduction sur la
terfénadine confirment également 1’innocuité du chlorhydrate de fexofénadine.

L’administration de doses orales de 50 a 300 mg/kg/jour de terfénadine n’a pas entrainé d’effets
embryocides ou tératogénes chez la souris; la terfénadine n’a pas non plus présenté de potentiel
tératogéne ou provoqué de retard dans le développement feetal chez le rat.

Au cours d’études de reproduction et de fertilité réalisées chez des rates, on a observé une
diminution liée a la dose du nombre d’ovules fécondés implantés et une augmentation, également
liée a la dose, des pertes apres I’implantation consécutive a I’obtention d’ASC de fexofénadine de
valeurs égales ou supérieures a 3 fois la valeur de I’ASC thérapeutique chez I’humain. Ces effets
sont survenus apres I’administration de doses toxiques aux rates.

Aucun signe de tératogénicité n’a pu étre mis en évidence a la suite de I’administration de doses de
0, 30, 100 ou 300 mg/kg/jour de fexofénadine a des lapines.
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Association de terfénadine et de pseudoéphédrine

Tableau 6
bre 3oams Voie
Espéce/souche N drz:lln::aux/ Dose d’administration/ Résultats
group durée
rat Cox (SD) 20F association de voie orale (gavage) La terfénadine et le chlorhydrate de
terfénadine et de pseudoéphédrine administrés en
pseudoéphédrine dose quotidienne association selon un ratio de 1 : 2 a des
selon un ratio de unique du 7¢ au doses de 0/0, 15/30, 50/100 ou
1:2:0/0, 15/30, 18¢ jour de gestation 150/300 mg/kg/jour a des rates gravides
50/100 ou (1¢ jour = jour de pendant I’ organogenése n’a entrainé
150/300 mg/kg/jour I’expulsion du aucun effet tératogeéne réel. On a noté des
bouchon muqueux) signes de toxicité maternelle dans le
groupe qui recevait la dose la plus élevée,
soit une réduction de la consommation de
nourriture, une diminution du poids
corporel ainsi que d’autres signes
cliniques. Ces effets ont entrainé une
réduction du poids feetal, un retard de
I’ossification et la présence de cotes
ondulées chez quelques-uns des feetus.
Ces signes ont été considérés comme les
indicateurs d’une toxicité maternelle et
feetale a la dose la plus élevée
(150/300 mg/kg/jour), alors que
I’administration de doses moins élevées a
révélé peu ou pas d’effet toxique
attribuable au médicament.
lapin blanc de I18F association de voie orale (gavage) La terfénadine et le chlorhydrate de

Nouvelle-Zélande

terfénadine et de
pseudoéphédrine
selon un ratio de
1:2:0/0, 10/20,
30/60 ou

100/200 mg/kg/jour

dose quotidienne
unique du 7¢ au

19¢ jour de gestation
(1° jour = jour de
I’insémination)

pseudoéphédrine administrés en
association selon un ratio de 1 : 2 a des
doses de 0/0, 10/20, 30/60 ou

100/200 mg/kg/jour a des lapines gravides
pendant I’organogenése n’a entrainé
aucun effet tératogéne apparent. A la dose
la plus élevée, on a noté un effet toxique
peu important caractérisé par une faible
augmentation de la mortalité chez les
meres et une légere réduction du poids
des foetus et des portées.

SD : Sprague Dawley
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RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT POUR LE PATIENT

LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE
DE VOTRE MEDICAMENT

ALLEGRA®-D

Caplets de chlorhydrate de fexofénadine et de chlorhydrate de pseudoéphédrine (a libération
prolongée)

Norme du fabricant

Lisez attentivement ce qui suit avant de commencer a prendre ALLEGRA-D et a chaque renouvellement
de prescription. L’information présentée ici est un résumé et ne couvre pas tout. Parlez de votre état
médical et de votre traitement & votre professionnel de la santé et demandez-lui s’il posséde de nouveaux
renseignements au sujet ’ ALLEGRA-D

Pourquoi ALLEGRA-D est-il utilisé?

L’emploi des caplets (comprimés en forme de capsule) a libération prolongée ALLEGRA-D est indiqué
pour le soulagement efficace des symptomes d'allergies saisonnicres :

des éternuements

de I’écoulement nasal

du larmoiement, de la rougeur des yeux, du picotement du nez, du palais, de la gorge ou des yeux
et pour le soulagement temporaire de la congestion nasale.

Comment ALLEGRA-D agit-il?
ALLEGRA-D contient 2 médicaments : le chlorhydrate de fexofénadine et le chlorhydrate de
pseudoéphédrine.

Le chlorhydrate de fexofénadine est un antihistaminique qui aide a soulager le larmoiement, le picotement
du nez, du palais, de la gorge ou des yeux, I’écoulement nasal et les éternuements.

La pseudoéphédrine est un décongestionnant qui aide a soulager le nez bloqué et les symptdmes de
congestion nasale ou des sinus.

Quels sont les ingrédients dans ALLEGRA-D?
Ingrédients médicinaux : le chlorhydrate de fexofénadine et le chlorhydrate de pseudoéphédrine

Ingrédients non médicinaux : acide stéarique, amidon de mais, cellulose microcristalline, cire de
carnauba, croscarmellose de sodium, hydroxypropylméthylcellulose, polyéthyléneglycol, silice, stéarate
de magnésium.
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ALLEGRA-D est disponible sous les formes posologiques suivantes :
Caplets a libération prolongée, 60 mg de chlorhydrate de fexofénadine et 120 mg de chlorhydrate de
pseudoéphédrine

Ne prenez pas ALLEGRA-D si :

e vous étes allergique au chlorhydrate de fexofénadine, au chlorhydrate de pseudoéphédrine ou a tout

autre ingrédient contenu dans ALLEGRA-D

vous &tes atteint d’hypertension artérielle (haute pression) grave ou non maitrisée

vous souffrez d'une maladie du coeur

vous présentez un risque de glaucome a angle fermé

vous risquez de faire de la rétention urinaire liée a des troubles de la vessie ou de la prostate

vous prenez des inhibiteurs de la monoamine oxydase (MAO) ou si vous en avez pris au cours des

14 derniers jours (par exemple, des médicaments antidépresseurs ou pour la maladie de Parkinson)

vous avez de la difficulté a avaler

e vous avez des antécédents de convulsions

e vous utilisez un autre agent vasocontricteur, par exemple un décongestionnant administré par voie orale
ou nasale.

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre ALLEGRA-D, afin de réduire la
possibilité d’effets indésirables et pour assurer la bonne utilisation du médicament. Mentionnez a
votre professionnel de la santé tous vos problémes de santé, notamment si :

e vous souffrez d'une maladie du rein (votre médecin devrait déterminer si vous avez besoin d'une dose
différente)

vous souffrez d’une maladie du cceur

vous étes atteint d’hypertension

vous souffrez d'un trouble de la thyroide ou d’hyperthyroidie

vous souffrez d'une augmentation de la pression oculaire

vous avez des problémes de prostate

vous étes atteint de diabéte

vous étes enceintes ou allaitez

vous étes agé de 65 ans ou plus

vous avez déja subi un accident vasculaire cérébral (AVC)

vous souffrez de psychose.

Autres mises en garde a connaitre

Si vous présentez de la nervosité, des étourdissements, une hausse de la tension artérielle, des palpitations
cardiaques, des battements de cceur rapides ou irréguliers ou des symptdmes neurologiques comme des
maux de téte qui viennent d’apparaitre ou qui s’aggravent ou que vous avez de la difficulté a dormir,
cessez de prendre le produit et consultez un médecin.

Mentionnez a votre professionnel de la santé toute la médication que vous prenez, y compris les
médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels ou les produits de médecine
douce.

Les produits qui suivent pourraient étre associés a des interactions médicamenteuses avec

ALLEGRA-D :

e antiacide qui contient de I’hydroxyde d’aluminium ou de magnésium (p. ex., Maalox)

e ne pas prendre ALLEGRA-D dans les 2 heures précédant ou suivant la prise d’un antiacide qui
contient de I’hydroxyde d’aluminium ou de magnésium (p. ex., Maalox), car ces substances peuvent
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réduire I’efficacit¢ I’ ALLEGRA-D.

ne pas prendre avec des jus de fruits

médicaments utilisés pour traiter I’hypertension

médicaments contre la migraine (antimigraineux)

méthylphénidate

antidépresseurs tricycliques

ne pas utiliser ALLEGRA-D avec d’autres antihistaminiques ou décongestionnants.

Dose habituelle :

Les caplets a libération prolongée ALLEGRA-D doivent étre pris a jeun et avalés entiers, avec un verre
d’eau, sans les briser ni les croquer.

Ne pas dépasser la posologie recommandée.

Chez I’adulte et ’enfant de 12 ans et plus : avaler 1 caplet aux 12 heures.

Ne pas administrer aux enfants de moins de 12 ans. Les patients de 65 ans ou plus devraient consulter un
médecin avant d'utiliser ALLEGRA-D.

Ne pas utiliser de fagon prolongée sans avoir consulté un médecin.

Les ingrédients non médicinaux d’ALLEGRA-D peuvent étre €liminés dans les selles sous une forme
ressemblant au caplet original.

Surdosage :

Si vous croyez avoir pris trop d’ALLEGRA-D, communiquez immédiatement avec votre professionnel
de la santé, le service des urgences d’un hopital ou votre centre antipoison régional, méme si vous ne
présentez pas de symptomes.

Les signes et symptdmes d’un surdosage peuvent inclure :
étourdissements, somnolence

sécheresse buccale

euphorie, nervosité

vomissements

sensation de chaleur ou sentiment de picotement
épilepsie ou convulsions

difficulté a respirer

palpitations cardiaques

Dose oubli¢e :
Si vous oubliez de prendre une ou plusieurs doses, sautez la dose oubliée et prenez la dose suivante a
I'heure prévue et en quantité normale. Ne prenez pas deux doses a la fois.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés 8 ALLEGRA-D?

En prenant ALLEGRA-D, vous pourriez ressentir d’autres effets secondaires que ceux qui figurent sur
cette liste. Si ¢’est le cas, communiquez avec votre professionnel de la santé.

Effets secondaires possibles :
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mal de téte

insomnie

nausée

sécheresse de la bouche
étourdissements

uriner moins que d'habitude ou pas du tout

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptome / effet

Consultez votre professionnel de la santé

Seulement si
I’effet est grave

Dans tous les cas

Cessez de prendre le
médicament et
obtenez de I’aide
médicale
immeédiatement

RARE

Surdose : confusion,
étourdissements, sédation,
diminution de la capacité de
réaction mentale, hallucinations,
tremblements ou convulsions,
coma

Dépression respiratoire :
Respiration lente, superficielle ou
faible

Réaction allergique : éruption
cutanée, réactions
d’hypersensibilité, pouvant se
caractériser par un cedéme de
Quincke, une anaphylaxie générale

Pression artérielle élevée : mal de
téte intense, vision trouble,
difficulté de concentration, douleur
thoracique, engourdissement,
épilepsie ou convulsions

Fréquence cardiaque rapide,
lente ou irréguliére : palpitations
cardiaques

En cas de symptome ou d’effet secondaire génant non mentionné dans le présent document ou
d’aggravation d’un symptdéme ou d’un effet secondaire vous empéchant de vaquer a vos occupations
quotidiennes, parlez-en a votre professionnel de la santé.
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Déclaration des effets secondaires
Vous pouvez déclarer des effets secondaires soupgonnés d’étre associés a 1’utilisation d’un produit a
Santé Canada :

e en visitant le site Web des déclarations des effets indésirables (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada/declaration-effets-
indesirables.html) pour vous informer sur comment faire une déclaration en ligne, par courriel,
ou par télécopieur;

ou
e en téléphonant sans frais au 1 866 234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignements sur le
traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de conseils
médicaux.

Entreposage

Conserver les caplets entre 15 et 30 °C.

Conserver le médicament au frais et au sec dans un contenant hermétique.
Protéger de la lumicre et de I’humidité.

Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Pour en savoir davantage au sujet ’ ALLEGRA-D :

e Communiquez avec votre professionnel de la santé.

e Lisez la monographie de produit intégrale rédigée a I’intention des professionnels de la santé, qui
renferme également les renseignements sur le médicament pour le patient. Ce document est
publié sur le site Web de Santé Canada (http://hc-sc.ge.ca/index-fra.php); le site Web du fabricant
www.sanofi.ca, ou en téléphonant au 1 800 636-3664.

Le présent dépliant a été rédigé par Sanofi Santé Grand Public Inc.

Derniére révision : 14 février 2022
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