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MISE EN CONTEXTE

Demande de I'Office des professions du Québec

L’Office des professions du Québec (OPQ) a sollicité I'avis de I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) concernant une demande faite
par I'entreprise Bayer sur une possible reclassification du naproxéne (Annexe A). La
demande consiste a évaluer la possibilité de reclasser cette substance et de la faire
passer de I'annexe Il a I'annexe Il du Réglement sur les conditions et modalités de vente
des médicaments. L’annexe |l comprend les médicaments destinés aux humains et
vendus sous contrdle pharmaceutique (derriére le comptoir du pharmacien) tandis que
'annexe Il comprend les médicaments destinés aux humains et vendus sous
surveillance pharmaceutique (accessible au public) [Gouvernement du Québec, 2021].

Contexte

Au Québec, le naproxéne est disponible en plusieurs concentrations, mais seulement les
comprimés et gélules de 220 mg sont visés par la demande actuelle. Le naproxéne
sodique 220 mg contient en réalité 200 mg de naproxéne et 20 mg de sodium. Le
naproxéne est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) indiqué pour le soulagement
de la douleur. L'OPQ a déja examiné une demande de reclassement pour ce
médicament en 2014, laquelle n’avait pas donné lieu a un changement d’annexe.
L’INESSS avait été consulté et avait émis un avis défavorable pour le changement
d’annexe pour deux principales raisons : 1) les interactions, contre-indications et effets
indésirables graves dans le cas d’une utilisation de naproxéne dépassant les
recommandations, et 2) le risque de confusion associé a la posologie différente de celles
des molécules de remplacement connues. La nouvelle demande de reclassement de
Bayer est motivée par le fait que, dans le reste du Canada, les produits contenant du
naproxene sodique sont classés annexe Il ou méme hors annexe pour les petits formats,
de nouvelles données cliniques post-commercialisation ont été cumulées, les exigences
de Santé Canada en matiére d’étiquetage en langage clair sont respectées et le principal
comparateur I'ibuproféne 200 mg est inscrit a 'annexe 11l au Québec. Au Canada, Bayer
commercialise le naproxéne sodique a 220 mg depuis le 30 juin 2009, sous les homs
Aleve® et Maxidol®.

Objectif de la réponse de 'INESSS

Dans le but d’émettre un avis sur la possibilité de reclassement de ce produit a 'annexe
[Il du Réglement sur les conditions et modalités de vente des médicaments, 'INESSS a

consulté des données sur ses caractéristiques et les a analysées au regard des facteurs
d’inclusion des substances aux annexes.
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1.1

1.2

METHODOLOGIE

Dans le but de répondre a la demande soumise par I'OPQ, 'INESSS a effectué :

e une revue sommaire de la littérature scientifique concernant l'innocuité du
naproxene;

¢ une recherche de la base de données en ligne des effets indésirables de Santé
Canada (MedEffet¥°) concernant I'innocuité du naproxéne;

e une recherche dans le compendium des produits et spécialités pharmaceutiques
(e-CPS);

e une recherche des rappels et des avis de sécurité concernant le naproxéne sur
les sites Web des organismes gouvernementaux;

¢ une demande au centre antipoison du Québec (CAPQ) concernant les cas
d’exposition liés au naproxéne;

e une demande au bureau du coroner concernant les intoxications au naproxéne;

e une analyse des documents fournis par le demandeur (demande, données et
étiquetage).

Questions clés de recherche

La question de recherche ci-dessous est celle adressée par 'INESSS afin de répondre a
la demande de 'OPQ.

Quels sont les indications, les contre-indications, les précautions, les interactions
meédicamenteuses, les effets indésirables et la toxicité du naproxéne?

Stratégie de repérage d’information scientifique

Une revue de littérature sommaire a été effectuée dans la base de données PubMed, a
'aide des mots clés : « naproxen », « adverse », « toxicity », « safety », « innocuity »,

« poisoning », « overdose ». Une mise a jour des références utilisées lors de la demande
de reclassement d’annexe en 2014 a également été effectuée.

Le centre antipoison du Québec, le bureau du coroner du Québec et le guide de pratique
de toxicologie « Goldfrank's manual of toxicologic emergencies » ont été consultés. Les
recherches dans la base de données en ligne des effets indésirables Canada Vigilance,
sur les sites de Santé Canada et de la Food and Drug Administration pour les rappels et
avis de sécurité ont été effectuées avec les mots clés « naproxen ».

La recherche dans la base de données en ligne des effets indésirables de Santé Canada
a été effectuée avec le terme « naproxen » et « ibuprofen » sur la période allant du 1¢"
janvier 1965 au 31 octobre 2021. Une autre recherche dans cette méme base de
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1.4

1.5

1.6

données avec le « Aleve® » sur la période allant du 1°" janvier 2009 au 31 octobre 2021 a
permis de consulter les événements spécifiques a la médication en vente libre.

Les emballages et les études cliniques fournis par Bayer inc. ont également été
consultés.

Criteres de sélection des études

La sélection des études a été effectuée par une professionnelle scientifique. Certains
critéres ont été considérés afin de trier les publications, dont la langue et 'année de
publication. Par exemple, les études dans lesquelles I'innocuité du naproxéne n’était pas
suffisamment décrite n’ont pas été retenues.

Appréciation des publications

La qualité méthodologique des publications n’a pas été formellement évaluée a I'aide de
grilles d’évaluation.

Extraction

L’extraction de I'information provenant des études scientifiques qui comportaient des
résultats portant sur I'innocuité du naproxéne a été effectuée par une professionnelle
scientifique (Annexe B).

Analyse et synthése des informations recueillies

L’ensemble des informations recueillies a été analysé et présenté en fonction des
parameétres d’intérét sous forme d’'une synthése narrative analytique.



2.1

2.2

CARACTERISTIQUES

Indications et pharmacologie

Selon la monographie d’Aleve®, le naproxéne est indiqué pour la réduction de la fiévre et
le soulagement de la douleur.

Le naproxéne est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), il produit une inhibition
réversible et non sélective des cyclo-oxygénases (COX) [Hoffman et al., 2007]. Les COX
sont présentes sous deux isoformes appelées COX 1 et COX 2. Les effets indésirables
des AINS (gastroduodénaux, rénaux, plaquettaires) résultent pour I'essentiel de I'effet
anti-COX 1 [Hoffman et al., 2007]. L'inhibition de la COX-1 diminue la synthése du
thromboxane A2 dans les plaquettes et interfére avec leur agrégation [Hoffman et al.,
2007]. L'inhibition de la COX-2 est associée a la fois aux actions analgésiques et anti-
inflammatoires des AINS, sans effets antiplaquettaires [Hoffman et al., 2007].

L’ibuprofene appartient également a la classe des AINS non sélectifs pour la COX et il
posséde les mémes indications que le naproxéne. Parmi tous les AINS disponibles sur le
marché au Québec, le naproxéne et I'ibuproféne sont les seules molécules a étre
vendues sans ordonnance médicale selon le Réglement sur les conditions et modalités
de vente des médicaments. Bien que les comprimés contenant 250 mg et plus de
naproxene soient classés a I'annexe | du Reglement sur les conditions et modalités de
vente des médicaments, les comprimés de plus faible teneur (220 mg) sont classés a
'annexe Il. Quant a 'ibuproféne, les produits contenant 300 mg ou 400 mg sont classés
a 'annexe Il, alors que les produits de plus faible teneur (200 mg) sont classés a
'annexe Ill du Réglement sur les conditions et modalités de vente des médicaments
depuis plusieurs années. L’ibuproféne a donc été conservé a des fins de comparaison
dans I'ensemble du rapport lorsque pertinent.

Contre-indications et précautions

Plusieurs mises en garde et contre-indications sont communes aux anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS). Ainsi, la monographie du naproxéne sodique 220 mg présente

essentiellement les mémes contre-indications que celles de l'ibuproféne 200 mg, soient
[Bayer Inc., 2021; Vita Health Products Inc., 2018]:

e en présence d’'une hypersensibilité a I'un des ingrédients actifs ou d’autres
ingrédients du médicament;

e antécédents d’asthme, d’'urticaire ou de réactions de type allergique causés par
I'acide acétylsalicylique (AAS) ou d’autres AINS (soit syndrome partiel ou total
d’intolérance a I'AAS - rhino sinusite, urticaire/cedéme de Quincke, polypes
nasaux, asthme);

e ulcére gastroduodénal en poussée évolutive ou antécédents d’ulcéres récurrents
ou une hémorragie digestive active;
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¢ maladie intestinale inflammatoire;
¢ insuffisance hépatique grave ou une hépatopathie évolutive;

¢ insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine < 30 mL/min ou 0,5 mL/s) ou
une néphropathie qui s’aggrave (chez les personnes qui présentent une
insuffisance rénale moins marquée, la prise d’AINS peut produire une
dégradation de la fonction rénale; une surveillance s'impose);

e au troisiéme trimestre de la grossesse, en raison du risque de fermeture
prématurée du canal artériel et de prolongation de la parturition;

e immeédiatement avant ou aprés une chirurgie cardiaque.

Selon la monographie, l'ibuproféne est également contre-indiqué en combinaison avec
d’autres AINS, en cas de lupus érythémateux systémique, en cas d’hyperkaliémie
connue, ainsi que chez les enfants ayant une maladie rénale ou une perte de liquide
significative causée par des vomissements ou des diarrhées [Vita Health Products Inc.,
2018]. Bien que ces éléments ne figurent pas dans la monographie du naproxene, ils
seraient théoriguement applicables.

Posologie

Selon les renseignements du fabricant, en automédication, le naproxéne sodique ne doit
pas étre pris pendant plus de cinq jours contre la douleur et de trois jours contre la fievre,
tout comme I'ibuproféne [Bayer Inc., 2021; Vita Health Products Inc., 2018]. Au-dela de
ces périodes, un médecin devrait étre consulté selon les fabricants [Bayer Inc., 2021;
Vita Health Products Inc., 2018]. Les posologies recommandées pour le naproxéne sont
les suivantes :

e Personnes de 12 a 65 ans : 1 comprimé toutes les 8 a 12 heures.

e Chez les personnes de plus de 65 ans, 1 comprimé toutes les 12 heures (ne pas
prendre plus de 2 comprimés par période de 24 heures).

e Ne convient pas aux enfants de moins de 12 ans, car son innocuité chez les
enfants n’a pas été démontrée [Bayer Inc., 2021].

La demi-vie d'élimination du naproxéne est plus longue que celle de la majorité des
AINS, dont l'ibuproféne [Hoffman et al., 2007]. Cette caractéristique permet
'administration du naproxéne aux 8 a 12 heures, contrairement a l'ibuproféne
geneéralement administré aux 4 a 8 heures [Vita Health Products Inc., 2018].



2.4 Effets indésirables

241 Renseignements du fabricant

La monographie de naproxene 220 mg mentionne que les effets indésirables survenus
chez plus de 1 % des sujets inclus dans les essais cliniques sont : la dyspepsie, les
nausées, les vomissements, les étourdissements, les maux de téte et la somnolence
[Bayer inc., 2021]. La liste compléte des effets indésirables signalés depuis la
commercialisation de ce produit apparait dans le tableau 1 ci-dessous. La prise a court
terme de naproxéne sodique peut dans de rares cas causer un ulcére, une hémorragie
ou une perforation des voies digestives [Bayer inc., 2021]. Les types de réactions
indésirables rapportés dans la monographie du naproxéne 375 et 500 mg sont
comparables a ceux rapportés avec des doses plus faibles [Pharmascience Inc., 2012].
Par ailleurs, la monographie indique que la fréquence et la sévérité des effets
indésirables augmentent avec la durée de 'usage et la dose administrée [Pharmascience
Inc., 2012]. De plus, la monographie recommande aux personnes agées ou avec une
fonction rénale diminuée d'utiliser de plus faibles doses de naproxéne [Association des
Pharmaciens du Canada, 2022; Pharmascience Inc., 2012]. Les effets indésirables et
leur incidence indiqués dans la monographie d’ibuproféne sont comparables au
naproxéne : les effets gastro-intestinaux (nausées, douleur épigastrique, brilures
d’estomac) et sur le systéeme nerveux central (étourdissements) étant les plus fréquents
et signalés chez moins de 10 % des participants dans les études cliniques [Vita Health
Products Inc., 2018]. Toutefois, puisque les essais cliniques sont menés dans des
conditions trés particuliéres, les taux des effets indésirables observés lors de ces essais
peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique.

Tableau 1 Effets indésirables signalés depuis la commercialisation selon la
monographie

Systéeme affecté Fréquence Réactions
Systéme immunitaire Trés rare Réactions anaphylactiques
Sang et systéme lymphatique Trés rare Troubles hématopoiétiques
Psychiatrie Trés rare Troubles psychiatriques
Etourdissement, maux de téte, sensation de téte
Courante lqe
égere
Systéme nerveux central Peu courante | Endormissement, insomnie, somnolence
. Méningite a liquide clair, dysfonctionnement
Trés rare o .
cognitif, convulsions
CEil Tres rare Trouble de la vue, opacité cornéenne, papillite,

névrite optique rétrobulbaire, cedéme papillaire

Peu courante | Vertiges

Oreille et labyrinthe : :
Trés rare Surdité partielle, acouphéne

Insuffisance cardiaque congestive, hypertension,

Coeur Trés rare R .
cedéme pulmonaire




Systéeme affecté Fréquence Réactions

Systéme vasculaire Trés rare Vasculite

Troubles respiratoires,

thoraciques et médiastinaux Trés rare Dyspnée, asthme, pneumopathie a éosinophiles

Dyspepsie, nausées, brilures d’estomac, douleur

Courante X
abdominale

Peu courante | Diarrhée, constipation, vomissements

Appareil digestif Ulcéres gastroduodénaux avec ou sans
Rares hémorragie ou perforation, hémorragie digestive,
hématémeése, méléna

Pancréatite, colite, ulcérations aphteuses,

Trés rare stomatite, cesophagite, ulcérations intestinales

Sphére hépatobiliaire Trés rare Hépatite, ictére

Peu courante | Rash, prurit, urticaire

Rare CEdéme de Quincke

Alopécie, photosensibilité, porphyrie, érythéme
exsudatif polymorphe, nécrolyse épidermique,
érytheme noueux, éruption médicamenteuse fixe,
lichen plan, réaction pustuleuse, éruptions

Trés rare cutanées, lupus érythémateux aigu disséminé,
syndrome de Stevens-Johnson, réaction de
photosensibilisation, dont porphyrie cutanée
tardive (« pseudoporphyrie ») ou épidermolyse

Peau et tissu sous-cutané

bulleuse
Rare Altération de la fonction rénale
Rein et appareil urinaire Néphrite interstitielle, nécrose médullaire rénale,
Trés rare syndrome néphrotique, insuffisance rénale,
néphropathie
Grossesse Trés rare Déclenchement du travail
Troubles congénitaux Trés rare Fermeture du canal artériel, fente orofaciale
Appareil reproducteur Trés rare Stérilité féminine

CEdéme périphérique, surtout en présence

Troubles généraux Rare d’hypertension ou d’insuffisance rénale, pyrexie

Augmentation de la créatininémie, anomalies des

Investigations Trésrare | iosts hépatiques

Adapté de [Bayer inc., 2021]
Légende : Trés rare = incidence de moins de 0,01 % et cas isolés; Rares = incidence entre 0,01 et 0,1 %;
Peu courantes = incidence entre 0,1 % et 1 %; Courantes = incidence entre 1 % et 10 %.

2.4.2 Innocuité du naproxéne dans la littérature scientifique

Certains événements cardiovasculaires ont été rapportés avec les AINS apres leur
introduction sur le marché, principalement avec le rofécoxib qui a été retiré du marché au
début des années 2000. Une évaluation formelle du risque cardiovasculaire s’est donc
avérée nécessaire, ce qui a mené au démarrage de I'étude PRECISION en 2006. Les



résultats de cette étude ont été publiés en 2016 (soit aprés la derniere évaluation du
naproxene sodique 220 mg par 'INESSS en 2014) et, de pair avec d’autres études
mentionnées dans ce document, ils ont mené la FDA a publier une mise a jour de ses
recommandations d’étiquetage du naproxéne et de I'ibuproféne en 2018. En raison du
grand nombre d’études publiées sur les effets indésirables du naproxene, I'analyse
suivante se concentre sur les études soumises par le fabricant dans sa demande, ainsi
que sur les études récemment publiées.

2.4.2.1 Etudes sur I'innocuité de naproxéne soumises par le fabricant

Les études de sécurité soumises dans la demande de changement d’annexe évaluaient
l'usage du naproxéne sur un nombre relativement restreint de patients et de maniére
rétrospective. Une premiére publication analysait post-hoc les données d’innocuité du
naproxéne provenant de 4 essais controlés a répartition aléatoire (ECRA)
multicentriques, réalisés entre 1994 et 1996 aux Etats-Unis [Couto et al., 2018]. Les

4 études comparaient 3 groupes de sujets : naproxéne 220 mg 3 fois par jour pour les
personnes de moins de 65 ans (n = 229), naproxéne 220 mg 2 fois par jour pour les
personnes de 65 ans et plus (n = 180) ou le placebo (n = 409) pendant 7 jours [Couto et
al., 2018]. La sévérité des effets indésirables rapportée dans cette étude se divise en

3 catégories, soit légére, modérée ou sévére, les critéres d’évaluation pour catégoriser
ces effets indésirables n’étant toutefois pas mentionnés. Dans les groupes traités par le
naproxéne 4,3 % (7/162) des événements étaient jugés sévéres, alors que cette
proportion grimpe a 15,3 % (28/183) dans les groupes ayant regu le placebo [Couto et
al., 2018]. La proportion d’événements jugés modérés était similaire dans les groupes
naproxene et les groupes ayant regu le placebo (43,8 % et 41,5 %, respectivement)
[Couto et al., 2018]. Enfin, la proportion d’événements jugés légers était supérieure dans
les groupes traités par le naproxéne, soit 51,9 % (84/162), comparativement a 43,2 %
(79/183) dans les groupes ayant regu le placebo [Couto et al., 2018]. Or, l'interprétation
de ces données doit étre faite avec prudence, puisque plus du tier des événements
rapportés ne sont probablement pas reliés a la médication, peu importe leur sévérité (soit
34,6 % dans le groupe naproxene et de 38,8 % pour les groupes placebo) [Couto et al.,
2018]. Bien que les auteurs ne spécifient pas la nature des événements séveres
survenus dans chacun des groupes et que la proportion d’événements séveres associés
au placebo soit discutable, ils concluent que le profil d’innocuité du naproxéne 220 mg
est comparable au placebo. La proportion de sujets ayant rapporté au moins un effet
indésirable était similaire entre les groupes (27 % dans les groupes naproxene vs 28 %
dans les groupes placebo) [Couto et al., 2018]. Les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés survenaient au niveau gastro-intestinal (13,9 % dans les groupes
naproxene vs 11,5 % dans les groupes placebo), au niveau systémique (7,8 % dans les
groupes naproxéne vs 12,5 % dans les groupes placebo) et au niveau du systéme
nerveux central (4,9 % dans les groupes naproxéne vs 5,1 % dans les groupes placebo)
[Couto et al., 2018]. La définition des effets systémiques n’est pas précisée dans l'article.
Des effets indésirables respiratoires, cutanés, urogénitaux, cardiovasculaires,
métaboliques et sensoriels ont été rapportés de fagcon comparable dans les groupes
naproxene et placebo.



Une seconde publication, commanditée par le fabricant, consiste en une analyse post-
hoc combinée de 8 ECRA, rassemblant les données de sécurité de médicaments contre
la douleur sur un total de 1494 personnes. Les 8 études identifiées pour cette analyse
ont été sélectionnées a partir d'une base de données interne du fabricant, dont la moitié
sont les mémes études retenues pour la publication présentée ci-haut [Kyeremateng et
al., 2019; Couto et al., 2018]. Parmi les 1494 participants, environ le tier (n = 560) a regu
du naproxéne, a un dosage quotidien variant entre 220 et 750 mg, sur une période entre
7 a 10 jours [Kyeremateng et al., 2019]. Seulement 68 participants recevaient une dose
quotidienne de 220 mg de naproxéne, alors que la majorité des participants a regu une
dose quotidienne de 440 mg [Kyeremateng et al., 2019]. Comparativement, le dosage
d’ibuproféne était de 1200 mg par jour dans 3 études retenues et de 600 mg par jour
dans une seule étude retenue [Kyeremateng et al., 2019]. Les effets indésirables graves
représentaient 3,8 % des événements rapportés avec le naproxene, 19,2 % avec
libuproféene, 11,7 % avec I'acétaminophéne et 14,4 % avec le placebo [Kyeremateng et
al., 2019]. Cependant, seulement 4 des 8 événements graves rapportés dans le groupe
naproxéne étaient jugés « probablement reliés » au traitement : ils comprenaient

3 événements au niveau gastro-intestinal (douleur abdominale, diarrhée et dyspepsie) et
1 événement d’cedéme périphérique [Kyeremateng et al., 2019]. La proportion
d’événements graves probablement reliés a I'ibuproféene n’est pas mentionnée dans
l'article. Le quart des participants sous naproxéne (25 %) ont rapporté au moins un effet
indésirable, comparativement a 22 % pour l'ibuproféne, 26,2 % pour 'acétaminophéne et
27,6 % pour le placebo [Kyeremateng et al., 2019]. L’effet indésirable le plus rapporté
dans le groupe naproxéne était la dyspepsie (5 %) [Kyeremateng et al., 2019]. Pour
chaque catégorie d’effets indésirables selon les systéemes du corps humain, aucune
différence significative n’a été observée entre les groupes naproxene, ibuproféne,
acétaminophéne et placebo, a I'exception des effets indésirables au niveau du SNC
moins rapportés dans le groupe naproxéne que le groupe placebo (5,9 % vs 11,7 %
respectivement, p = 0,0012) [Kyeremateng et al., 2019].

Enfin, le fabricant a soumis une troisieme revue de littérature systématique avec méta-
analyse, publiée en 2018. Celle-ci a traité 53 articles comparant I'efficacité de divers
traitements pour la douleur associée a I'ostéoarthrose du genou, dont le naproxéne
[Jevsevar et al., 2018]. Toutefois, les données d’innocuité des traitements n’apparaissent
pas dans la publication.

2.4.2.2 Etude PRECISION

L’étude PRECISION (Prospective Randomized Evaluation of Celecoxib Integrated Safety
vs. Ibuprofen Or Naproxen) était un ECRA multicentrique, en double aveugle et a
groupes paralléles, portant sur la sécurité cardiovasculaire chez des patients atteints
d'arthrose ou de polyarthrite rhumatoide présentant un risque élevé de maladie
cardiovasculaire, comparant le célécoxib (n = 8072), le naproxéne (n = 7969) et
l'ibuproféne (n = 8040) [Nissen et al., 2016]. Cette étude était financée par Pfizer, le
fabricant de célécoxib, et s’est échelonnée de 2006 a 2014, dans 13 pays. La durée de
traitement moyenne était de 20,3 + 16,0 mois et tous les sujets recevaient un inhibiteur
de pompe a protons pour protection gastrique. La dose quotidienne de traitement



moyenne était de 209 + 37 mg pour le célécoxib, 852 + 103 mg pour le naproxéne et
2045 £ 246 mg pour l'ibuproféne [Nissen et al., 2016]. Les analyses statistiques
rapportées dans la publication comparaient le célécoxib au naproxéne et le célécoxib a
libuproféne.

L’issue primaire, soit la proportion de sujets ayant subi un événement cardiovasculaire
indésirable majeur (décés de causes cardiovasculaires, infarctus du myocarde non fatal
ou accident vasculaire cérébral non fatal), était similaire entre les groupes (célécoxib
2,3 %, naproxéne 2,5 % et ibuprofene 2,7 %) [Nissen et al., 2016]. La proportion de
sujets présentant des événements gastro-intestinaux cliniquement significatifs était
similaire entre les groupes: 0,7 % pour le célécoxib et le naproxéne, et 0,9 % pour le
l'ibuproféne [Nissen et al., 2016]. Toutefois, une diminution statistiquement significative
du risque composite d’événements gastro-intestinaux majeurs a été observée dans le
groupe traité par le célécoxib par rapport au groupe traité par le naproxéne (HR : 0,71;
IC 95 % : 0,54-0,93, p = 0,01) [Nissen et al., 2016]. Le taux d’événements rénaux
cliniqguement significatifs était similaire dans les groupes : 0,7 % pour le célécoxib, 0,9 %
pour le naproxene et 1.1 % pour l'ibuproféne [Nissen et al., 2016]. L’incidence d’effets
indésirables cardiovasculaires et rénaux, rapportée dans le document de la FDA, entre
les groupes naproxéne et ibuproféne est présentée dans le tableau 2 ci-dessous. Les

2 AINS possedent un profil d'innocuité comparable dans cette étude.

Tableau 2 Incidence d’effets indésirables cardiovasculaires et rénaux dans
I’étude PRECISION

Sl notence. %) | (ncidence, %
Hypertension 11 13
Augmentation de la tension artérielle 2,5 3,1
Anémie 4 6
Anémie ferriprive 1,7 1,6
Diminution de 'hémoglobine 1,6 1,8
Insuffisance rénale 1 1,4
Augmentation de la créatinine sérique 1,9 3,4

Adapté de [US Food and Drug Administration, 2018]
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Bien que les doses administrées de naproxene et d’ibuproféne étaient supérieures aux
doses recommandées en vente libre, 'étude PRECISION procure des données
d’innocuité du naproxéne et de l'ibuproféne sur un grand nombre de sujets. De surcroit,
I'étude était prospective et les groupes balancés. Or, ces données ont été jugées non
applicables pour déterminer le risque cardiovasculaire associé aux doses de naproxéne
en vente libre par certains auteurs [White et al., 2018]. Leur opinion se base sur dix
études publiées entre 2006 et 2017 (voir annexe B) ne démontrant pas d’augmentation
du risque cardiovasculaire avec 'usage de faibles dosages de naproxéne et d’ibuproféne
et sur le fait que les AINS en vente libre devraient étre utilisés moins de 10 jours
consécutifs [White et al., 2018].




2.4.2.3 Méta-analyse indépendante sur I'innocuité de naproxéne sur la santé
cardiovasculaire

Une revue systématique avec méta-analyse publiée en 2017 a cumulé les données de
26 études cliniques pour évaluer les effets cardiovasculaires des différents AINS : le
naproxene, libuproféne, le diclofénac, le méloxicam, I'étoricoxib, le celecoxib, le
lumiracoxib et le rofécoxib [Gunter et al., 2017]. Les auteurs voulaient vérifier si la
sélectivité pour la COX-2 influence le risque cardiovasculaire. Parmi les études retenues
pour cette synthése, 5 comparaient 'usage de naproxéne a un autre AINS ou au
placebo, une seule a la dose de 220 mg 2 fois par jour. Dans cette méta-analyse, aucune
différence statistiquement significative du nombre d'infarctus du myocarde (IM) n’a été
observée entre le groupe traité par le naproxéne comparativement aux groupes traités
par un autre AINS (OR : 0,818, IC 95 % : 0,545-1,229, p = 0,334) ou au groupe ayant
recu un placebo (OR: 1,516, IC 95 % : 0,699-3,288, p = 0,293) [Gunter et al., 2017].
Ensuite, aucune différence significative du nombre d’accidents vasculaires cérébraux
(AVC) n’a été observée entre le groupe traité par le naproxéne comparativement aux
groupes traités par un autre AINS (OR : 1,223, IC 95 % : 0,784-1,908, p = 0,374) ou au
groupe ayant regu un placebo (OR : 2,168, IC 95 % : 0,821-5,722, p = 0,118) [Gunter et
al., 2017]. Enfin, aucune différence statistiquement significative du nombre de décés
cardiovasculaires et de composites cardiovasculaires n’a été observée entre le groupe
traité par le naproxéne par rapport au groupe traité par un autre AINS ou au groupe
ayant regu un placebo [Gunter et al., 2017]. Cependant, cette méta-analyse comporte
des limites importantes : elle n'a pas tenu compte de la dose d’AINS, de la durée de
traitement, de I'utilisation simultanée d'aspirine ni du risque cardiovasculaire de base.

2.4.3 Consultation des données de Santé Canada

La consultation de la base de données d’effets indésirables de Santé Canada,
MedEffetM®, a permis de retrouver 4416 rapports de cas pour le naproxéne, avec ou sans
ordonnance, entre 1965 et le 31 octobre 2021 [Gouvernement du Canada, 2022].
Puisque la base de données ne permet pas de spécifier un dosage, une recherche plus
spécifique avec le nom commercial Aleve® a permis de retrouver 205 déclarations
d’effets indésirables entre 2009 et 2021. Parmi ces déclarations, 159 ont été considérées
comme des effets indésirables graves, la plupart étant des effets sur le systéme gastro-
intestinal, rénal ou des réactions allergiques (p. ex. distension et douleur abdominales,
ulcere duodénal perforé, réaction anaphylactique, dyspnée, cedéme, hémorragie gastro-
intestinale, ulcére gastrique, insuffisance rénale aigué, anémie, asthénie, ulcere
duodénal). Par ailleurs, 10 déclarations portant sur des effets indésirables graves sont
associées au systéme cardio-vasculaire, dont 5 cas d’infarctus du myocarde, 1 cas
d’angine de poitrine, 1 cas d’augmentation de la pression artérielle et 3 cas de
palpitations dont 1 associé a de la géne cardiaque. Or, certains de ces infarctus du
myocarde ont été rapportés chez des personnes ayant fait usage d’Aleve® en
concomitance avec un autre AINS, le rofécoxib, qui a été retiré du marché canadien en
2004 pour ses effets cardiovasculaires néfastes.
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Certaines de ces déclarations démontrent que des consommateurs vulnérables font
usage de naproxéne malgré les mises en garde sur 'étiquette. Par exemple, un
professionnel de la santé a rapporté la survenue d’hématémeése et d’hémoptysie chez
une femme de 58 ans ayant consommé du naproxéne (Aleve®) alors qu’elle prenait
régulierement 2 antiplaquettaires (AAS et clopidogrel) et qu’elle avait une fonction rénale
diminuée.

En comparaison, pour la période entre 1965 et le 31 octobre 2021, le nombre de rapports
concernant I'ibuproféne est Iégérement supérieur au nombre de rapports concernant le
naproxene, soit de 5211 [Gouvernement du Canada, 2022]. Dans le cas de l'ibuproféne,
la base de données de Santé Canada ne permet pas d’effectuer une recherche
spécifique pour un produit en vente libre.

Une recherche de rappels et d’avis de sécurité sur 'usage du naproxéne au Canada a
permis de repérer un avis en juin 2021 concernant les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), dont le naproxéne et I'ibuproféne. Santé Canada a demandé une
mise a jour des étiquettes de ces produits sur ordonnance et en vente libre pour y inclure
de nouvelles informations. En effet, la prise d’AINS a partir de la 20° semaine de
grossesse environ pourrait causer des problémes rénaux rares, mais graves, chez le
foetus [Gouvernement du Canada, 2021]. Au vue de ces constatations, Santé Canada
conseille donc aux femmes enceintes de ne pas prendre d’AINS a partir de la 20° ou la
28° semaine de grossesse environ, a moins d’avis contraire d’un professionnel de la
santé [Gouvernement du Canada, 2021].

Santé Canada a également publié un avis de sécurité, en avril 2015, sur les risques
associés a la prise d'ibuproféene [Gouvernement du Canada, 2015]. L'organisme
déconseille la prise quotidienne d'une dose de 2400 mg d'ibuproféne « aux patients
ayant une cardiopathie ischémique, une maladie cérébrovasculaire ou une insuffisance
cardiaque congestive ou qui présentent des facteurs de risque associés aux maladies
cardiovasculaires » [Gouvernement du Canada, 2015]. Aucun avis de sécurité n'a été
repéré sur ce site concernant les risques cardiovasculaires associés au naproxene.

Toxicité

251 Informations dans la monographie et un guide de toxicologie

La dose de naproxene toxique pour I'humain n’est pas connue. Selon le fabricant, les
principaux symptdmes de surdosage aigu sont la somnolence, les brilures d'estomac,
l'indigestion, les nausées et les vomissements [Bayer Inc., 2021]. Quelques cas de
convulsions ont été rapportés sans qu'il soit possible de les associer de fagon certaine au
naproxene, selon la monographie [Bayer inc., 2021]. Des cas d'insuffisance rénale aigué
réversible ont également été décrits [Association des Pharmaciens du Canada, 2022].

Bien qu'il puisse y avoir des différences dans la gravité et la fréquence de certaines
manifestations cliniques, les effets toxiques des différents anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) non sélectifs sont généralement similaires en cas de surdosage aigu,



selon le guide de toxicologie « Goldfrank's manual of toxicologic emergencies » [Hoffman
et al., 2007]. Toujours selon ce dernier, les effets toxiques les plus courants en cas de
surdosage aigu des AINS sont les troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements,
douleurs épigastriques, hémorragie gastro-intestinale) et la dépression du systeme
nerveux central (SNC) [Hoffman et al., 2007]. D'autres effets sur le SNC peuvent inclure
des modifications de la cognition, des hallucinations, des contractions musculaires et des
convulsions seraient plus fréquents aprés une surdose d'acide méfénamique [Hoffman et
al., 2007]. Les effets cliniques surviendraient généralement dans les 4 heures suivant
l'ingestion de I'anti-inflammatoire [Hoffman et al., 2007]. Les cas d’expositions de tout
type aux AINS seraient courants, selon I'auteur du guide, représentant plus de 3 % de
tous les cas signalés aux centres antipoison aux Etats-Unis, par contre les décés
signalés seraient extrémement rares [Hoffman et al., 2007]. Selon ce guide de
toxicologie, lors d’'un surdosage d’AINS, les personnes en bonne santé ne nécessitent
généralement que des soins de support [Hoffman et al., 2007]. Le degré élevé de liaison
aux protéines caractéristique de tous les AINS rend I'hémodialyse inefficace en cas de
surdosage [Hoffman et al., 2007]. De plus, aucun antidote ne peut freiner une intoxication
aux AINS [Hoffman et al., 2007]. Selon ce guide de toxicologie, la décontamination
gastro-intestinale au charbon actif ne doit étre envisagée que pour les personnes ayant
ingéré de grandes quantités d’AINS ou chez qui I'on soupgonne la présence de plusieurs
médicaments [Hoffman et al., 2007]. Enfin, les personnes qui présentent une toxicité du
SNC, cardiovasculaire, ou qui présentent des facteurs de risque connus de toxicité
associés aux AINS, doivent étre considérées comme présentant un risque plus élevé de
risque de complications [Hoffman et al., 2007]. Cas d’intoxication au naproxéne rapportés
dans la littérature

Les cas d’intoxication au naproxéne rapportés dans la littérature ne sont pas nombreux.
Une recherche sur PubMed a permis de retrouver une dizaine d’articles rapportant une
intoxication ou une surdose au naproxéne. Parmi ceux-ci, le cas d’'un homme de 28 ans
ayant fait une tentative de suicide en consommant 320 comprimés de naproxéne

220 mg, soit environ 70 g [Al-Abri et al., 2015]. L'homme a présenté des convulsions, une
augmentation de la créatinine et des transaminases, toutefois il a pu recevoir son congé
de I'hdpital 7 jours plus tard aprés un séjour aux soins intensifs [Al-Abri et al., 2015].

Un rapport de cas suggéere que le naproxéne pourrait causer une pancréatite aigué, a la
suite d’'une ingestion de 10 comprimés de naproxéne 550 mg [Aygencel et al., 2006].
L’homme de 20 ans a été admis aux urgences aprés une tentative de suicide, ses
symptdmes ont duré une journée, ses analyses de laboratoires ont été perturbées
pendant 3 jours, mais il s’est rétabli [Aygencel et al., 2006].

Un autre rapport de cas, d’'une femme de 58 ans, associe le naproxéne a un choc
cardiovasculaire, une hypocoagulabilité et une thrombopénie [Leliévre et al., 2020]. La
consommation estimée de 26 g de naproxene, combinée a plusieurs autres médicaments
(un antihypertenseur, un antidépresseur et deux anxiolytiques), a conduit la personne
aux urgences 4 heures plus tard [Lelievre et al., 2020]. Selon l'auteur, les concentrations
d’antihypertenseur se situaient dans l'intervalle thérapeutique et ne pourraient expliquer
le choc cardiovasculaire [Leliévre et al., 2020]. Une forte association entre le naproxéne
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et la coagulopathie, calculée a I'aide d’une analyse de causalité, suggére que le
naproxéne a contribué a cette toxicité, bien que I'antidépresseur ne peut étre exclu du
portrait clinique [Leliévre et al., 2020].

Des cas d’insuffisance rénale ont également été rapportés aprés un surdosage de trois
AINS : diclofénac (un cas), naproxéne (deux cas) et sulindac (cinq cas) [Kulling et al.,
1995]. Les huit personnes ont présenté des douleurs lombaires et une oligurie et avaient
des protéines et des érythrocytes dans les urines [Kulling et al., 1995]. La créatinine
sérique était augmentée jusqu'a un maximum de 190-932 pymol/L [Kulling et al., 1995].
L'insuffisance rénale était généralement transitoire, mais elle a nécessité un traitement
par hémodialyse dans certains cas [Kulling et al., 1995].

Le site web Micromedex! rapporte quelques cas d’intoxication au naproxéne entre 1977
et 1986 :

e chez le nourrisson :

— Un bébé prématuré a développé une hyponatrémie sévére et une rétention
d'eau, associées a un surdosage par la meére, 8 heures avant
l'accouchement. Le nourrisson a présenté un cedéme périphérique, une
léthargie et un gain de poids. L'état du nourrisson s'est détérioré avec le
développement d'une irritation cérébrale, d'un iléus paralytique et d'une
anurie. La guérison a été compléte en 15 jours et le développement ultérieur
n'a pas été altéré [Alun-Jones et Williams, 1986].

e chez des enfants :

- Une jeune fille de 15 ans a présenté une acidose séveére et des convulsions
a la suite d'une ingestion de 50 comprimés (13,75 g) de naproxéne. Une
intubation et une ventilation mécanique ont été nécessaires, avec un
rétablissement complet dans les 36 heures suivant I'hospitalisation [Martinez
et al., 1989].

- Une jeune fille de 16 ans a ingéré environ 10 g de naproxene. Une légere
nausée était la seule plainte. Un temps de prothrombine (TP) prolongé a été
noté pendant les 4 jours d'hospitalisation sans aucun signe physique
apparent [Waugh et Keatinge, 1983].

e chez l'adulte :

- Un homme adulte n'a souffert que de nausées et d'une légére indigestion
aprés avoir ingéré 25 g de naproxene [Fredell et Strand, 1977].

' Disponible a I'adresse : https://www.micromedexsolutions.com/.
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2.6

2.5.2 Cas rapportés d’intoxication au naproxéne au Québec

Le centre antipoison du Québec (CAPQ) répond a la population et aux professionnels de
la santé aux prises avec une situation urgente d’intoxication ou d’empoisonnement
[Lebel, 2015]. Le type d’exposition est déterminé par l'infirmiére qui répond a I'appel, en
fonction de 3 définitions standardisées : 1) une exposition de type volontaire est retenue
lorsqu’un individu a tenté de se causer du tort volontairement, de s’enlever la vie ou a fait
un usage récréatif de drogues; 2) une exposition involontaire est une exposition
accidentelle (y compris les erreurs thérapeutiques, expositions alimentaires ou
expositions professionnelles); et 3) une exposition de type toxicomanie fait référence a
une dépendance a une substance [Lebel, 2015]. Les modalités retenues par le CAPQ
pour les effets cliniques sont : décés relié a I'exposition a une toxine ou a une
complication reliée au traitement de I'intoxication; effets cliniques mineurs; ou effets
cliniques légers, modéres et séveres [Lebel, 2015]. Les autres types de suivi clinique
sont : aucun effet, potentiellement toxique mais sans relance, asymptomatique,
symptomatique non relié, non toxique, pas exposé et décés indirect [Lebel, 2015].

Le CAPQ rapporte, en 2021, 58 cas de surdose potentielle impliquant le naproxéne
220 mg dans sa base de données ToxiQc. Parmi ces 58 cas, 24 cas d’exposition a un
meélange de médicaments dont le naproxéne comportaient des intentions suicidaires et
5 cas ont été exposé uniquement au naproxéne 220 mg. Aucune toxicité n'a été
rapportée pour ces 5 cas.

En comparaison, en 2021, le CAPQ rapporte 975 cas de surdose potentielle a
l'ibuproféne seul, dont 173 en intention suicidaire. Parmi les 975 cas de surdose, 827
étaient asymptomatiques et 137 symptomatiques, 111 cas ayant un effet clinique mineur
possible et 17 cas ayant un effet clinique léger.

Selon le bureau du coroner du Québec, un décés impliquant la prise de naproxéne a été
répertorié en 2019. Des analyses toxicologiques ont mis en évidence la présence de
naproxéne et de cannabis. La dose de naproxéne n’est pas spécifiée dans le rapport du
coroner, cependant le document indique que 'homme de 43 ans recevait de la
meédication contre la douleur prescrite a la suite d’un accident de travail. Une condition
cardiaque précaire aurait pu contribuer au décés selon le pathologiste. Le coroner
conclut néanmoins a un décés accidentel par hémorragie digestive haute secondaire a
un saignement gastrique, vraisemblablement précipité par la prise d’AINS.

Interactions médicamenteuses

2.6.1 Renseignements du fabricant

Plusieurs interactions sont rapportées dans la monographie, notamment avec les
anticoagulants, les antihypertenseurs (dont les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
'angiotensine [IECA] et les bétabloquants), les diurétiques, la cyclosporine, les
glucocorticoides, le lithium, le méthotrexate, I'acide acétylsalicylique (AAS) et les autres
AINS (p. ex. ibuproféne) [Bayer Inc., 2021].
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2.6.2 Interaction médicamenteuse avec I’AAS

La FDA s'est inquiétée de I'existence d'une interaction entre I'AAS et le naproxéne qui
pourrait, au moins en partie, annuler I'effet antiplaquettaire protecteur de I'AAS a faible
dose [US Food and Drug Administration, 2018]. La FDA craignait que les traitements
intermittents de courte durée du naproxéne en vente libre entrainent des conséquences
cardiovasculaires négatives. Par conséquent, 'organisme gouvernemental a demandé
une étude portant sur la sécurité de cette combinaison au fabricant du naproxéne.
L’ECRA 15525, effectué avec un devis ouvert et en groupes paralléles, visait a
déterminer les effets du naproxéne sodique en vente libre a 220 mg sur l'inhibition
plaquettaire lorsqu’il était ajouté a un traitement d’AAS a faible dose [US Food and Drug
Administration, 2018]. L’étude n’a pas permis d’éliminer la possibilité d’une interaction
entre le naproxéne et 'AAS selon la FDA [US Food and Drug Administration, 2018].
Ainsi, la FDA a exigé que l'interaction avec I'AAS a faible dose apparaisse sur I'étiquette
de tous les produits contenant du naproxéne, avec une mention particuliére lorsque
'AAS est utilisée en prévention secondaire [US Food and Drug Administration, 2018].

La FDA impose les mémes exigences pour I'étiquetage de l'ibuproféne. L’organisme
ameéricain a également conclu que l'ibuproféne inhibe I'acétylation des plaquettes induite
par I'AAS, de sorte que I'inhibition plaquettaire serait insuffisante pour prévenir les
événements cardiovasculaires, méme aux niveaux sériques minimaux d'ibuproféne [US
Food and Drug Administration, 2018]. La dose d’ibuproféne administrée dans les études
considérées par la FDA était généralement de 400 mg.

Selon les normes d’étiquetage de Santé Canada, les étiquettes et monographies des
médicaments en vente libre doivent inclure les mises en garde et précautions [Santé
Canada, 2015]. Cependant, les interactions médicamenteuses ne sont obligatoires que
sur les renseignements d’ordonnance pour les professionnels de la santé [Santé
Canada, 2015]. Depuis 2006, Santé Canada exige que l'interaction AAS-AINS
apparaisse dans la monographie des AINS [Santé Canada, 2006]. De plus, Santé
Canada exige que les mises en garde et précautions liées aux AINS incluent la mention :

« L'utilisation de certains AINS est associée a une incidence accrue d’événements
cardiovasculaires indésirables (comme un infarctus du myocarde, un accident
vasculaire cérébral ou des événements thrombotiques) qui peuvent étre mortels. Le
risque peut progresser avec la durée d’utilisation. Les patients atteints d’une maladie
cardiovasculaire ou présentant des facteurs de risque pour la maladie
cardiovasculaire peuvent s’exposer a des risques plus importants » [Santé Canada,
2006].

Bref, depuis 2006, les mises en garde des AINS évoquent que ces produits « peuvent
causer » des problémes cardiovasculaires. Or, depuis 2018 et a la suite de la publication
de I'étude PRECISION, la FDA affirme plus fermement que les AINS possedent des
risques cardiovasculaires et impose des précisions au niveau de I'étiquetage de ces
produits.



2.7 Disponibilité

Selon la base de données Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques
électronique (e-CPS) et la monographie de Aleve®, les produits contenant du naproxéne
sodique 220 mg disponibles au Canada sont listés dans le tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3 Produits répertoriés au Canada

F ts di ibl
Produit ormats -|s’pon| es Présentation Composition
(unités)
®
Aleve™ Mal de dos et douleur 26, 52 ou 57 Capsule Naproxen sodique 220 mg
corporelle
Aleve® en caplets 6,24, 50’215%0’ 170 ou Caplet Naproxen sodique 220 mg
Aleve® en gélules liquides 20, 40, 80 ou 160 Capsule Naproxen sodique 220 mg
. o Naproxen sodique 220 mg
®
Aleve® Nuit 20 ou 40 Comprimé Diphenhydramine 25 mg
Maxidol® 30 Capsule Naproxen sodique 220 mg

Adapté de [Association des Pharmaciens du Canada, 2022; Bayer inc., 2021].

En revanche, dans la demande a 'OPQ, le fabricant mentionne que le produit Aleve® Mal
de dos et douleur corporelle serait plutét disponible en format de 20, 30 et 65 unités; en
plus des formats indiqués dans le tableau 3, le produit Aleve® en caplets serait aussi
disponible en format de 125 et 200 unités; et enfin, le produit Aleve® en gélules liquides
serait disponible en format de 20, 30, 65, 110 et 160 unités.
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ANALYSES SELON LES FACTEURS D’INCLUSION
A L’ANNEXE 11l DE L’OFFICE DES PROFESSIONS
DU QUEBEC

Le Réglement sur les conditions et modalités de vente des médicaments établit cing
catégories de médicaments et chacune d’elles fait 'objet d’'une annexe (I a V)
[Gouvernement du Québec, 2021]. Un pharmacien qui vend un médicament inscrit a
'annexe Il doit prendre les mesures nécessaires afin que I'information concernant les
précautions et les contre-indications relatives a 'usage de ce médicament soit fournie au
client [Gouvernement du Québec, 2021]. Les facteurs d’inclusion des substances aux
annexes établis par I'Office des professions du Québec regroupent les différents thémes
et principes chapeautant la classification d’'un médicament [Office des professions du
Québec, 2021]. Les sept facteurs d’inclusion utilisés pour classer un produit en annexe |l
ont donc été analysés au regard du naproxene 220 mg.

Besoin initial et indication thérapeutique

e Facteur 3.1 : Le besoin initial du médicament est habituellement identifié par le
patient, le médecin ou le pharmacien, et I'utilisation occasionnelle ou chronique
doit étre supervisée par le pharmacien.

Selon le fabricant, le besoin initial en naproxéne sodique a 220 mg est habituellement
établi par le patient, et non par un médecin ou un pharmacien. Le patient peut facilement
déterminer les indications thérapeutiques et le besoin initial de prendre ce médicament
pour traiter les affections autodiagnostiquées et spontanément résolutives. De plus, les
indications thérapeutiques sont semblables a celles d’autres analgésiques classeés hors
annexes comme l'acétaminophéne ou vendus sous supervision pharmaceutique comme
libuproféene a 200 mg.

Le fabricant admet que la supervision puisse étre utile dans certains cas. Considérant les
données fournies par le Centre antipoison du Québec, une supervision par le pharmacien
pourrait possiblement empécher certaines personnes de se procurer le naproxéne a des
fins suicidaires. D’ailleurs, le nombre plus élevé de cas de surdose potentielle a
l'ibuproféne avec des intentions suicidaires est possiblement relié a son accessibilité sur
les étalages.

e Facteur 3.2 : Le médicament fait partie d’'une gamme de produits offerts pour
'autotraitement de maladies spontanément résolutives qui peut semer la
confusion chez le patient.

Le fabricant considére que la sélection du naproxene sodique a 220 mg ne sémera pas
de confusion chez le patient. Contrairement a l'ibuproféne et a 'acétaminophéne, le
naproxene sodique accessible sans ordonnance n’est offert qu’en une seule
concentration, soit 220 mg, ce qui réduit la confusion chez les consommateurs selon le
fabricant.



3.2

Dans sa réponse de 2014, 'INESSS évoquait la posologie différente du naproxene
comparativement a celles des molécules de remplacement connues comme argument en
défaveur du changement d’annexe du naproxeéne. |l est toutefois important de noter que
'acétaminophéne a libération prolongée, administré aux 8 heures, est listé a 'annexe ll.
De plus, certains emballages d’ibuproféne affichent 2 posologies différentes : « Prendre

1 comprimé toutes les 4 heures ou 2 comprimeés toutes les 6 a 8 heures au besoin. Ne
pas dépasser 6 comprimés par 24 heures » [Vita Health Products Inc., 2018].

La confusion ne provient pas seulement de la posologie. Les fabricants offrent, pour une
méme concentration d’un produit, plusieurs formulations, formats et stratégies marketing
différents qui peuvent engendrer de la confusion malgré le fait qu’'une seule
concentration est offerte. Par exemple, il n'y a aucune différence notable entre le
naproxéne en caplets ou en gélules. Lorsque le consommateur choisit entre le
naproxene, l'ibuproféne et 'acétaminophene, les options se multiplient davantage. En
revanche, les impacts de confondre les 2 produits contenant du naproxéne (p. ex. Aleve®
et Maxidol®) sont nuls. Les impacts d’une confusion entre le naproxéne et I'ibuproféne
sont plut6t faibles, a condition que les mises en garde concernant les personnes
vulnérables soient respectées. Une personne en bonne santé ayant consommé du
naproxene 220 mg a la posologie de l'ibuproféne ou de I'acétaminophéne ne subirait
probablement que des effets indésirables mineurs et réversibles, en se basant sur les
cas d’intoxications rapportées dans la littérature. Les impacts de confondre le naproxéne
et 'acétaminophéne pourrait étre plus importants chez les personnes vulnérables que
chez les personnes en bonne santé en général. La confusion entre l'ibuproféne et
'acétaminophéne comporte exactement les mémes risques. Par conséquent, puisque le
facteur 3.2 ne s’applique pas a l'ibuproféne 200 mg classé annexe lll, il ne devrait pas
s’appliquer au naproxene 220 mg.

Durée d’utilisation et suivi

e Facteur 3.3 : La durée d’utilisation maximale recommandée est limitée et figure
sur I'étiquetage du médicament.

Selon le fabricant, ce facteur s’applique aussi bien au naproxene sodique a 220 mg qu’a
'acétaminophéne et a I'ibuproféne a 200 mg. La durée d’utilisation maximale
recommandée pour le naproxéne sodique a 220 mg est limitée et clairement indiquée sur
la boite du produit (3 jours en cas de fiévre, et 5 jours en cas de douleur). Le fabricant
ajoute que l'usage du naproxéne sodique a 220 mg selon les recommandations ne
retardera pas la détection des symptémes d’'une maladie grave et ne masquera pas ces
symptomes.

L’étiquetage du naproxéne sodique a 220 mg indique effectivement de consulter un
médecin si la douleur persiste pendant plus de 5 jours, si la fievre perdure pendant plus
de 3 jours ou en cas de changement dans les symptdmes.
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Interactions médicamenteuses et effets indésirables

o Facteur 3.4 : Des explications supplémentaires concernant 'usage approprié du
médicament sont requises, méme si I'étiquetage mentionne les effets indésirables
connus, les interactions médicamenteuses cliniquement significatives ou les
groupes cibles et les personnes souffrant de problemes de santé multiples, pour
lesquels certaines particularités sont identifiées.

Le fabricant énonce que ce critére ne s’applique pas puisque le profil d’effets indésirables
et d’interactions du naproxéne sodique a 220 mg est semblable a celui de I'ibuproféne a
200 mg, un médicament déja inscrit a 'annexe Ill. Selon le fabricant, le mode d’empiloi,
les mises en garde importantes et les contre-indications du produit sont indiqués sur la
boite pour que le consommateur puisse les lire au point d’achat et ces renseignements
sont écrits dans un langage adapté et compréhensible. Il ajoute que le feuillet
d’emballage inséré dans la boite suit le modéle de référence des lignes directrices de
Santé Canada relatives a la Partie Ill des monographies de produits.

Etant donné les risques associés a la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
pour la femme enceinte, les personnes a risque cardio-vasculaire et les personnes
atteintes d’insuffisance rénale, entre autres, la supervision d’'un pharmacien s’avére
nécessaire dans bien des situations. Au Québec, le code médicament a pour objectif
d’indiquer aux personnes a risque les médicaments en vente libre a éviter [Ordre des
Pharmaciens du Québec, 2022]. Deux lettres du code médicament s’applique au
naproxene : les lettres B et D. Le B signifie que le produit peut étre néfaste pour les
personnes qui souffrent d’hypertension artérielle, entre autres [Ordre des Pharmaciens
du Québec, 2022]. La lettre D avertit le consommateur qu’il doit éviter le produit s'il
souffre d’ulcere a 'estomac ou s’il prend des anticoagulants [Ordre des Pharmaciens du
Québec, 2022]. Etant donné qu’auparavant le code était inscrit sur le prix du
médicament, le retrait des étiquettes de prix et la venue des codes a barres ont réduit la
visibilité de ce code médicament. La responsabilité des consommateurs de lire les
nombreux avertissements écrits en petits caractéres sur la boite est énorme. Néanmoins,
selon les études cliniques, les risques d’interactions médicamenteuses et d’effets
indésirables associés au naproxéne sont identiques a ceux liés a I'ibuproféne, qui est
classé a I'annexe Il

Dépendance, abus et usage illicite

o Facteur 3.5 : L’action pharmacologique inhérente au médicament comporte une
possibilité d’'usage a des fins non médicales et d’abus qui peuvent résulter en des
conséquences indésirables pour le patient.

Le fabricant stipule que le naproxéne sodique a 220 mg n’a pas d’action
pharmacologique inhérente pouvant mener a une utilisation a des fins non médicales et
avoir des conséquences néfastes pour le patient et qu’il n’est pas susceptible de faire
'objet d’un usage abusif.



3.5

Effectivement, les propriétés pharmacologiques du naproxéne ne favorisent pas la
dépendance au produit. L’abus de naproxéne pour soulager une douleur récalcitrante,
par exemple, pourrait mener a des conséquences néfastes, méme fatales, mais ce
phénoméne est également présent pour I'ibuproféne, classé a I'annexe lll.

Conditionnement unitaire et concentration

e Facteur 3.6 : Le conditionnement unitaire ou la concentration du médicament est
suffisamment élevé pour entrainer des conséquences néfastes chez un patient
qui en ferait une utilisation inappropriée.

D’aprés le fabricant, 'expérience sur le naproxéne sodique a 220 mg en vente libre au
Canada est vaste et comparable a celle d’autres produits ayant un statut moins restrictif.

Les données du CAPQ soulevent des inquiétudes quant a 'usage inapproprié des AINS
pour des intentions suicidaires. De plus, le nombre important de rapports d’effets
indésirables par Canada Vigilance et les cas d’intoxications rapportés par le CAPQ
démontrent que 'usage des AINS peut avoir des conséquences néfastes, mais que la
majorité des cas d’expositions étaient asymptomatiques. La dose Iétale d’AINS n’est pas
connue. Une tentative de suicide avec 320 comprimés de naproxéne 220 mg a causé
des effets graves, mais réversibles [Al-Abri et al., 2015], alors que la méme molécule
peut causer des hémorragies digestives pouvant entrainer la mort selon un rapport du
coroner. Le naproxéne, tout comme l'ibuproféne, n’est pas dialysable a cause de ses
propriétés physico-chimiques [Lelievre et al., 2020; Hoffman et al., 2007], par conséquent
en cas de surdosage la molécule ne peut pas étre retirée de la circulation sanguine aprés
son absorption. L'acétylcystéine est un antidote dans le traitement du surdosage en
acétaminophéne lorsqu'une quantité potentiellement hépatotoxique a été ingérée
[Association des Pharmaciens du Canada, 2022]. Or, les AINS ne possedent aucun
antidote. Malgré les effets parfois graves nécessitant des soins intensifs, la plupart des
toxicités des AINS disparaissent avec des soins de support chez les personnes en bonne
santé [Hoffman et al., 2007]. Les risques les plus importants associés aux AINS ne sont
donc pas liés a des intoxications aigués, mais a I'usage chronique d’AINS chez des
personnes vulnérables aux niveaux cardiovasculaire et rénal. Les statistiques
québécoises sur 'usage des AINS en vente libre ne sont pas disponibles, mais on sait
que ces produits sont utilisés pour traiter des maux variés tant occasionnels que
chroniques, tel que l'ostéoarthrite. Considérant que le naproxéne est contre-indiqué chez
les personnes de moins de 12 ans et que I'ostéoarthrite survient chez une population
plus agée, 'usage de naproxéne pour traiter les maladies chroniques au long terme est
plus préoccupant. Ainsi, le reclassement du naproxéne en annexe Ill pourrait engendrer
une croissance de sa consommation chez les personnes plus agées, possiblement plus
vulnérables.
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En 2017, 'INESSS a évalué la possibilité de mettre en annexe Il seulement de plus
petits formats d’acétaminophéne, d’ibuproféne et d’acide acétylsalicylique. Ces travaux
concluaient que I'impact d’une restriction des formats dans d’autres pays ne démontre
pas de fagon claire une diminution des taux d’intoxications volontaires ou involontaires et
que les formats plus petits d’acétaminophéne contiennent eux-mémes des doses létales
[Institut national d'excellence en santé et service sociaux (INESSS), 2017]. Le
conditionnement unitaire et la concentration du naproxéne ne posent pas de
problématique particuliére, de la méme fagon que I'ibuproféne.

Résistance

e Facteur 3.7 : L'utilisation peut favoriser le développement de résistance
bactérienne.

Puisque le naproxene ne posséde aucune activité antibactérienne, ce facteur ne
s’applique pas.



4 AUTRES JURIDICTIONS

Selon le fabricant, le naproxene sodique 220 mg est vendu sans ordonnance au Canada
sous la marque Aleve® depuis juin 2009.

Le naproxéne 220 mg a été approuvé en 1994 pour la vente sans ordonnance aux Etats-
Unis par la Food and Drug Administration (FDA), sans restriction [US Food and Drug
Administration, 2018]. En 2009, des mises en garde supplémentaires ont été ajoutées
sur les étiquettes pour aviser le consommateur du risque accru de crise cardiaque et
d’embolie lorsque le naproxéne est pris en dose supérieure aux doses indiquées ainsi
que pour préciser qu'il est contre-indiqué pour les personnes souffrant d’asthme [US
Food and Drug Administration, 2018]. Plus précisément, I'étiquetage de l'ibuproféne et du
naproxéne en vente libre a été révisé pour inclure les mentions « Ne pas utiliser juste
avant ou aprés une chirurgie cardiaque » et « Lors de I'utilisation de ce produit, le risque
de crise cardiaque ou d'accident vasculaire cérébral peut augmenter si vous utilisez un
autre médicament ». En 2017, la FDA a approuvé les révisions suivantes pour
I'étiquetage d'ibuproféne et de naproxéne en vente libre [US Food and Drug
Administration, 2018]:

e Mise en garde contre les crises cardiaques et les accidents vasculaires
cérébraux: les AINS, a I'exception de I'aspirine, augmentent le risque de crise
cardiaque, d'insuffisance cardiaque et d'accident vasculaire cérébral. Ceux-ci
peuvent étre mortels. Le risque est plus élevé si vous utilisez une dose plus
élevée que recommandée ou si vous en prenez plus longtemps que prévu.

e Lelibellé « Demandez a un médecin avant d'utiliser ce produit si vous souffrez
d'hypertension, de maladie cardiaque, de cirrhose du foie ou de maladie rénale.
maladie rénale » a été révisé pour inclure « ou si vous avez eu un accident
vasculaire cérébral ».

En 2018, selon le site Web de la FDA?, la compagnie Magno-Humphries Laboratories,
inc. a procédé a un rappel volontaire d'un lot de comprimés de laxatif de séné (marque
Basic Drugs, 8,6 mg de sennosides) en raison d'une plainte selon laquelle le flacon
étiqueté comme laxatif de séné contenait en fait du naproxéne 220 mg.

En Grande-Bretagne, le naproxéne 250 mg a changé de statut le 7 octobre 2016 pour
devenir en vente libre dans tous les commerces (classé GSL pour « general sale list »)
pour la dysménorrhée. Il y est toutefois limité au format de 9 comprimés [Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (MHRA), 2021]. Le naproxéne sodique 220 mg
par comprimé ne semble pas étre commercialisé en Grande-Bretagne. Par ailleurs,
libuproféne 200 mg combiné au paracétamol 500 mg a également changé de statut le 16
aodt 2021, ce produit est désormais classé GSL en format de 16 comprimés [Medicines
and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA), 2021].

2 Disponible a I'adresse : https://www.fda.gov/safety/recalls-market-withdrawals-safety-alerts/magno-humphries-
laboratories-inc-issues-voluntary-nationwide-recall-basic-drugs-brand-senna-laxative.
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En France, le naproxéne sodique 220 mg est sur la liste || (médicaments soumis a
prescription médicale) [Vidal France, 2022].

En Australie, le naproxéne 250 mg et moins, en format de 30 comprimés ou moins, est
en vente libre en pharmacie seulement (« schedule 2 »), soit 'équivalent de I'annexe llI
au Québec [Therapeutic Goods Administration, 2016].

Au Canada, depuis mars 2015, I'association nationale des organismes de réglementation
de la pharmacie (ANORP) place le naproxéne 220 mg hors annexe lorsque conditionné
dans des formats contenant 6600 mg ou moins du produit (soit un maximum de 30
comprimés) [Association nationale des organismes de réglementation de la pharmacie
(ANORP), 2022]. Les formats de naproxéne 220 mg contenant plus de 6600 mg sont
classés a I'annexe lll, alors que les dosages plus élevés de naproxéne sont classés a
'annexe | [Association nationale des organismes de réglementation de la pharmacie
(ANORP), 2022]. Les recommandations de ’ANORP sont systématiquement appliquées
dans la grande majorité des provinces canadiennes sauf le Québec.

Notons que pour l'ibuproféne, solution de remplacement au naproxene, TANORP ne
distingue pas entre les concentrations de 200, 300 et 400 mg dans ses
recommandations, toutes ces concentrations étant inscrites hors annexe (dans les
formats contenant jusqu’a 18 000 mg) [Association nationale des organismes de
réglementation de la pharmacie (ANORP), 2022], alors que le Québec place l'ibuproféne
200 mg a I'annexe lll et les concentrations de 300 et 400 mg a I'annexe II.



CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

L’INESSS considére que les risques associés a l'usage inapproprié du naproxéne ne
sont ni nuls ni faibles, mais gqu’ils sont équivalents a ceux de I'ibuproféne classé a
'annexe Il selon le Réglement sur les conditions et modalités de vente des
médicaments. Néanmoins, considérant qu’aucun antidote ne peut renverser les effets
négatifs des AINS, qu’ils ne sont pas dialysables, qu'’ils possédent une liste importante
de mises en garde et d’interactions médicamenteuses, que les nombreux avertissements
sur les étiquettes ne sont pas toujours respectés, que leur usage pour traiter des
maladies chroniques engendre des risques cardiovasculaires et rénaux non négligeables
et que le marché des AINS croit avec le vieillissement de la population, 'accés aux AINS
en vente libre souléve des enjeux de santé publique.

Considérant que :

o |es effets indésirables et les interactions médicamenteuses associés au
naproxene sont comparables aux autres AINS, dont l'ibuproféne;

¢ la toxicité du naproxene en cas de surdosage est comparable aux autres AINS,
dont I'ibuproféne;

e la dose létale de naproxéne, ainsi que des AINS en général, n’est pas connue;

e Santé Canada oblige les fabricants a inscrire plusieurs informations importantes
sur les emballages des AINS;

e lesrisques d’abus, de dépendance ou d’usage illicite sont faibles;

e dans plusieurs autres juridictions, dont les autres provinces canadiennes, le
naproxéne est vendu hors annexe depuis plusieurs années, et le nombre de
déclarations d’effets indésirables au niveau canadien entre le naproxéne et
libuproféne est comparable.

Par souci d’équité et de cohérence avec le classement de l'ibuproféne, 'INESSS n’est
pas en défaveur du reclassement du naproxene a I'annexe Ill du Reglement sur les
conditions et modalités de vente des médicaments. Toutefois, une meilleure visibilité et
une plus grande diffusion du code médicament de I'Ordre des pharmaciens du Québec
sont nécessaires pour mieux protéger le public.
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ANNEXE A
Lettre de I’Office des professions du Québec a 'INESSS

Office

“Québec 28

Durection de L vedlie ot des onentations

PAR COURRIEL

Le 16 février 2022

Madame Catherine Truchon

Directrice

Direction de I'évaluation et de la pertinence des modes d'intervention en santé
Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

2535, boulevard Laurier, 5¢ étage

Québec (Québec) G1V 4M3

Objet : Réglement sur les conditions et modalités de vente des
médicaments - Demande de reclassement d’un médicament

Madame la Directrice,

L'Office des professions du Québec (Office) a recu des demandes de reclassement des
médicaments suivants :

- Pedialyte, de 'annexe |l du Réglement sur les conditions et modalités de vente des
médicaments (RLRQ, c. P-10, r. 12) (Réglement) a hors annexe;

- Naproxéne sodique 220 mg de l'annexe Il a I'annexe Il du Réglement;
- Les substances suivantes en santé animale :

¢ Glycosaminoglycane (formes pharmaceutiques destinées a une administration
par voie orale), de l'annexe V du Réglement a hors annexe;

* Imidaclopride (Advantage I, K9 Advantix |l et Advantage Multi), de Fannexe V du
Réglement a hors annexe;

¢ Monensin sodique, de 'annexe IV a 'annexe V du Réglement;
* Salinomycine sodique, de 'annexe IV a 'annexe V du Réglement.

Selon l'article 37.1 de la Loi sur la pharmacie (RLRQ, c. P-10), I'Office, aprés consultation
de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS), du Collége
des médecins du Québec (CMQ), de I'Ordre professionnel des médecins vétérinaires du
Québec (OMVQ) et de I'Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ), peut, par réglement,
établir des catégories de médicaments et déterminer pour chacune, s'il y a lieu, par qui
et suivant quelles conditions et modalités de tels médicaments peuvent étre vendus. Ces
régles peuvent différer pour un méme médicament selon qu'l est destiné a la
consommation humaine ou animale.

200, place D'Youvile, 10 étage
Québec (Québed) GIR 523
Tékphone : 418 6436912
Sans frals : 1 800 6436912
Tékcopieur : 418 643.097
POV RN WSS
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2

Conformément a cet article, la présente vise a consulter FINESSS sur ces demandes de
reclassement. Le personnel chargé de répondre a la présente consultation pourra
télécharger la documentation afférente a ces demandes de reclassement au moyen des
liens suivants :

- Pour le Pedialyte et le Naproxéne sodique 220 mg :

https://partage.opg.qouv.qgc.cal/index.php/s/fSqn9zPrSsXgANQ. Le mot de passe qui
lui sera exigé pour procéder au téléchargement est le suivant : 2mNqGw9A2.

- Pour le Glycosaminoglycane, I'lmidaclopride, le Monensin sodique et le Salinomycine
sodique : https://partage.opg.qgouv.gc.cal/index php/s/GQIGc3lfeivn4NY. Le mot de
passe qui lui sera exigé pour procéder au télechargement est le suivant:
t4X4KKmw9.

Pour toute question sur cette consultation, je vous invite @ communiquer avec
monsieur Charles Gagnon, de la Direction de la veille et des orientations de I'Office. Vous
pourrez le joindre par courriel a 'adresse charles gagnon@opq.qgouv.qc.ca. L'Office
souhaiterait recevoir vos commentaires d'ici le vendredi 20 mai 2022.

Je vous remercie de votre collaboration habituelle et vous prie de recevoir, Madame la
Directrice, mes salutations distinguées.

Le directeur de la veille et des orientations par intérim,
yo}or\ ve
Gabriel Fontaine

c. ¢. M™ Ann Lévesque, directrice adjointe, volets scientifique et transversal
Direction de I'évaluation et de la pertinence des modes d'intervention en santé

3 Les demandes concernant le naproxéne et les produits vétérinaires sont adressées dans des rapports distincts.
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ANNEXE B

Etudes sur le risque cardiovasculaire associé aux faibles doses ou a la faible fréquence
d’administration d’AINS

Référence

Taille de I’échantillon

Type d’étude

Résultat d’intérét

Faible dose ou
fréquence d’AINS

Risque (IC 95 %)

[Andersohn et al.,
2006]

486 378 personnes de plus de 40
ans enregistrées dans une base
de données en Grande-Bretagne
(entre 1er Juin

2000 et 31 Octobre 2004); 3643
cas IM;

13 918 cas contrbles

Etude cas-controle
rétrospective

Risque d'infarctus du
myocarde

Ibuprofene <1200 mg/j

Naproxéne
<750 mg/j

RRM :0.99 (0.81-1.21)

RRM :1.19 (0.79-1.80)

[Chan et al., 2006]

70 971 femmes agées entre 44
et 69 ans; 2041 événements
majeurs

Etude de cohorte
prospective

Risque d'infarctus du
myocarde

Usage 1 a 21 jours par
mois vs non-usage

1a4jours:

RRM : 0.95 (0.79-1.14)
5a 14 jours:

RRM : 1.00 (0.81-1.22)
15 a 21 jours :

RRM : 0.91 (0.67-1.23)

[Garcia Rodriguez et
al., 2008]

716 395 personnes agées entre
50 et 84 ans de la base de
données THIN (entre janvier
2000 a octobre 2005); 8852 cas
d’IM vs 20 000 cas contréles

Etude cas-controle
rétrospective

Risque d'infarctus du
myocarde

Ibuprofene <1200 mg/j

Naproxéne
<750 mg/j

RR ibuproféne vas non-usage : 1.00 (0.80-
1.25)

RR pour naproxéne :
0.90 (0.50-1.60)

[Van Staa et al.,
2008]

729 294 utilisateurs d’AINS et
443 047 cas contrbles (1987-
2006)

Etude de cohorte
rétrospective

Risque d'infarctus du
myocarde

Ibuprofene <1200 mg/j

Naproxéne
<1000 mg/j

RR : 1.05 (0.91-1.22)

RR :0.99 (0.85-1.17)

[Van der Linden et al.,
2009]

485 059 utilisateurs AINS
(Janvier 2001 a décembre 2004);
2196 et 5500 cas
d’hospitalisation pour IM ou
événement CV, respectivement

Etude cas-controle
rétrospective

Risque
d’hospitalisation pour
IM ou autres
événements CV
(angine instable, AVC,
ischémie transitoire)

Ibuprofene <1200 mg/j

OR pour IM :
1.51 (1.06-2.14)

[Fosbal et al., 2009]

1 028 437 personnes issues
d'une base de données danoise
(1997-2005)

Etude de cohorte
rétrospective

Risque CV (mort et IM)

Ibuprofene <1200 mg/j

Naproxéne
<500 mg/j

HR pour composite CV :
0.92 (0.86-0.97); P < .01

HR pour composite CV :
0.90 (0.76-1.06)
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Référence

Taille de I’échantillon

Type d’étude

Résultat d’intérét

Faible dose ou
fréquence d’AINS

Risque (IC 95 %)

[Fosbal et al., 2010]

1 028 437 personnes issues

Etude de cohorte

Risque de mort

Ibuprofene <1200 mg/j

OR pour mort ou IM :

méta-analyse

myocarde

Ibuprofene <1200 mg/j,
plus de 30 jours

Naproxéne
<750 mg/j, 8 a 30 jours

Naproxéne
<750 mgl/j, plus de 30
jours

d'une base de données danoise | rétrospective coronarienne ou IM ou . 1.45 (1.19-1.77); P < .01
(1997-2005) AVC Naproxéne
<500 mg/j OR pour mort ou IM :
1.37 (0.83-2.27)
[McGettigan et Henry, Revue de Risque d'événements Ibuproféne RR: 1.07 (0.97-1.18)
2006] littérature avec CV majeurs Toutes doses
méta-analyse Naproxéne RR: 0.97 (0.87-1.07)
Toutes doses
[McGettigan et Henry, Revue de Risque d'événements Ibuproféne RR:1.05 (0.96-1.15)
2011] littérature avec CV majeurs <1800 mg/j
méta-analyse Naproxéne RR:0.97 (0.87-1.08)
<1000 mg/j
[Bally et al., 2017] 446 763 personnes (61 460 cas Revue de Risque d'infarctus du Ibuprofene <1200 mg/j, OR ajusté : 1.04 (0.72-1.35)
IM vs 385 303 cas controles littérature avec 8230 jours

OR ajusté : 1.32 (1.02-1.74)

OR ajusté : 1.23 (0.90-1.61)

OR ajusté : 1.21 (0.95-1.52)

Adapté de [White et al., 2018]
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