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PEDIAZOLE®

(éthylsuccinate d’érythromycine et sulfisoxazole acétyle
pour suspension orale USP)

PREMIERE PARTIE : INFORMATION POUR LES PROFESSIONNELS DE LA
SANTE

RESUME DE L INFORMATION SUR LE PRODUIT

Voie Présentation/Concentr Ingrédients non médicinaux cliniquement
d’administration ation pertinents
Voie orale Granules pour Acide citrique, silicate d’aluminium magnésium,
suspension poloxamer, carboxyméthylcellulose  sodique,
orale/érythromycine | citrate de sodium, saccharose, arome artificiel et
200 mg autres ingrédients.
sulfisoxazole 600 mg )

pour 5 mL Se reporter a la section PRESENTATIONS,
COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

pour voir la liste compléte des ingrédients.

INDICATIONS D’EMPLOI ET USAGE CLINIQUE

PEDIAZOLE® (éthylsuccinate d’érythromycine et sulfisoxazole acétyle pour suspension orale
USP) est indiqué dans les cas suivants :

e Traitement des enfants souffrant d’une otite moyenne aigué causée par des souches de
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes ou
Branhamella catarrhali sensibles a cette association.

Les procédures chirurgicales doivent étre réalisées quand elles sont indiquées.

Pédiatrie (age > 2 mois) : Voir la rubrique MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS pour
plus de détails.
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CONTRE-INDICATIONS

PEDIAZOLE® (éthylsuccinate d’érythromycine et sulfisoxazole acétyle pour suspension orale
USP) est contre-indiqué dans les cas suivants :

Patients ayant une hypersensibilit¢ & ce médicament ou a I’un des ingrédients de la
formulation, ou a wun composant du contenant. Se reporter a la section
PRESENTATIONS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT de la
monographie du produit pour une liste compléte.

Patients ayant une hypersensibilité connue a I’érythromycine, la clarithromycine, ou a un
autre agent antibactérien de la famille des macrolides ou des sulfamides.

Patients ayant des antécédents de troubles hématologiques, rénaux ou hépatiques, de
fievre allergiqgue au médicament, ou d’éruptions cutanées liées aux dérivés des
sulfamides, des hypoglycémiants oraux et des thiazides.

Nourrissons agés de moins de 2 mois.

Grossesse a terme et pendant la durée de I’allaitement, car les sulfamides passent dans la
circulation placentaire et sont excrétés dans le lait maternel humain, pouvant provoquer
un kernictere chez le nourrisson.

Patients urémiques et patients ayant un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G-6-PD) erythrocytaire.

Les patients atteints de porphyrie ne doivent pas prendre de sulfamides car ces
médicaments peuvent déclencher une crise aigué.

Traitement concomitant avec astémizole, terfénadine, cisapride, pimozide et ergotamine
ou dihydroergotamine (voir la rubrique INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

Des déces associés a I’administration de sulfamides, bien que rares, sont survenus a la
suite de réactions sévéres incluant le syndrome de Stevens-Johnson, I’épidermolyse
bulleuse toxique, la nécrose hépatique fulminante, des réactions d’hypersensibilité,
une agranulocytose, une anémie aplasique et d’autres dyscrasies sanguines. (Voir les
rubriques MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Hématologie; Troubles
hépatigues/biliaires/pancréatique et Peau pour plus d’information).

Pediazole doit étre interrompu des les premiers signes d’une eruption cutanée ou des
I’apparition de tout signe d’une réaction indésirable liée a la peau. (Voir la rubrique
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, pour plus d’information).
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Généralités

L’innocuité de I’utilisation de I’érythromycine ou des sulfamides n’a pas été établie au cours de
la grossesse (voir les rubriques CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Femmes enceintes).

Produits contenant de I’érythromycine

L érythromycine doit étre administrée avec prudence a tout patient ayant présenté une forme
quelconque d’allergie aux médicaments. En cas de survenue d’une réaction allergique a
I’érythromycine, I’administration du médicament doit étre interrompue. Des réactions graves
d’hypersensibilité peuvent nécessiter de I’épinéphrine, des antihistaminiques ou des
corticostéroides.

Selon des rapports de pharmacovigilance, une toxicité de la colchicine a été constatée lors de
I’utilisation concomitante d’érythromycine et de colchicine.

Sulfamides

Les sulfamides ne doivent étre utilisés qu’apres une évaluation rigoureuse chez les patients
atteints d’insuffisance rénale ou hépatique, d’une lésion hépatique ou rénale, d’une obstruction
urinaire, de dyscrasie sanguine, d’allergies ou d’asthme bronchique.

Des déces ont été décrits a la suite de réactions d’hypersensibilité, d’agranulocytose, d’anémie
aplasique et d’autres dyscrasies sanguines associées a I’administration de sulfamides.

Une possible prolifération de germes non sensibles, y compris de champignons, doit étre
recherchée, quand un sulfamide est administré. En cas de surinfection, le traitement doit étre
interrompu et un traitement adapté doit étre instauré.

Si des signes d’hypersensibilité apparaissent (urticaire, éruption cutanée, dyscrasie sanguine), le
traitement doit étre interrompu.

Du point de vue chimique, les sulfamides sont semblables a certains goitrogénes, a certains
diurétiques (acétazolamide et thiazidiques) et a certains hypoglycemiants oraux. Un goitre, une
diurese et une hypoglycémie peuvent se produire occasionnellement. Une hypersensibilité
croisée peut exister avec ces medicaments.

Carcinogenése et mutagenese

Sulfamides

Les rats semblent étre particulierement sensibles aux effets goitrogéenes des sulfamides et leur
administration prolongée a provoqué des tumeurs malignes de la thyroide dans cette espéce. Voir
la rubriqgue TOXICOLOGIE, Carcinogenése, mutagenése, altération de la fertilité.
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Produits contenant de I’érythromycine

Des études a long terme (deux ans) de I’administration de stéarate d’érythromycine par voie
orale chez des rats a des doses maximums d’environ 400 mg/kg/jour et sur des souris a des doses
maximums d’environ 500 mg/kg/jour n’ont pas mis en évidence d’effet oncogéne. Les études de
mutagénicité réalisées n’ont pas fait apparaitre de risque génotoxique et il n’y a eu aucun effet
apparent sur la fertilité des rats males ou femelles traités avec de I’érythromycine base par
gavage a la dose de 700 mg/kg/jour.

Troubles digestifs

Produits contenant de I’érythromycine

La survenue d’une colite pseudomembraneuse a été occasionnellement signalée en association
avec le traitement par I’érythromycine. Il est donc important d’envisager ce diagnostic si une
diarrhée apparait chez les patients qui recoivent de I’érythromycine. Des cas peu séveres de
colite peuvent répondre a la seule interruption de la prise du médicament. Les cas sévéres a
modérés doivent étre pris en charge avec une supplémentation en liquides, électrolytes et
protéines, selon les indications. Si la colite n’est pas soulagée par I’arrét de I’administration
d’érythromycine ou quand la colite est sévere, il faut envisager I’administration de vancomycine
ou d’un autre traitement adapté. Les autres causes possibles de colite doivent également étre
recherchées.

Il y a eu des rapports signalant la survenue d’une sténose hypertrophique du pylore infantile chez
des nourrissons apreés traitement avec de I’érythromycine. Dans une cohorte de 157 nouveau-nés
qui avaient recu de I’érythromycine pour la prophylaxie de la coqueluche, sept nouveau-nés
(5%) ont développé des symptdbmes de vomissements non bilieux ou d’irritabilité liée a
I’alimentation; ils ont ultérieurement recu un diagnostic de sténose hypertrophique du pylore
infantile qui a nécessité une pylorotomie chirurgicale. Dans la mesure ou I’érythromycine peut
étre utilisée pour le traitement de maladies des nourrissons qui sont associées a une morbi-
mortalité significative (tels que la coqueluche ou les infections & chlamydia), le bénéfice du
traitement par I’érythromycine doit étre évalué par rapport au risque de développement d’une
sténose hypertrophique du pylore infantile. Les parents doivent étre avisés de communiquer avec
leur médecin si des vomissements ou une irritabilité liée & I’alimentation surviennent.

Hématologie
Sulfamides

Des déces associés a I’administration de sulfamides, bien que rares, sont survenus a cause de
réactions graves incluant I’agranulocytose, I’anémie aplasique et d’autres dyscrasies sanguines.

Des signes cliniques tels qu’un mal de gorge, une fievre, une décoloration de la peau, une
éruption cutanée ou un ictére peuvent constituer I’indication précoce de réactions graves.
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Au cours du traitement, les patients doivent aussi faire 1’objet d’une évaluation soigneuse a la
recherche de données probantes signalant des troubles sanguins graves. Si des signes tels qu’une
infection inexpliquée, de la fiévre, une décoloration de la peau, un saignement ou un ictere
apparaissent, arréter immediatement le traitement et procéder a un bilan hématologique adapté.

Une hémolyse peut survenir chez les personnes ayant un déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase.

Une granulocytopénie peut survenir dans de rares cas apres traitement prolongé par sulfamides.
Des numeérations sanguines répétées doivent étre effectuées chez tous les patients recevant des
sulfamides pendant plus de 2 semaines.

Troubles hépatiques/biliaires/pancréatiques

Produits contenant de I’érythromycine

Une altération de la fonction hépatique, incluant une augmentation des enzymes hépatiques, une
hépatite hépatocellulaire et/ou cholestatique avec ou sans ictere, a é€té rarement rapportée avec
I’érythromycine. Si des constatations sont faites suggérant la survenue d’un trouble significatif
de la fonction hépatique, le traitement avec des produits contenant de I’érythromycine doit étre
interrompu.

Dans la mesure ou I’érythromycine est principalement excrétée par le foie, il y a lieu de faire
preuve de prudence lorsque I’érythromycine est administrée a des patients présentant une
altération de la fonction hépatique.

Sulfamides

Des déces associés a I’administration de sulfamides, bien que rares, sont survenus a la suite de
réactions graves, dont la nécrose hépatique fulminante.

Systéme immunitaire

Produits contenant de I’érythromycine

Il y a eu des rapports indiquant que I’érythromycine peut aggraver la faiblesse de patients atteints
de myastheénie.

Troubles rénaux

Produits contenant de I’érythromycine

Une rhabdomyolyse avec ou sans anomalie de la fonction rénale a été décrite chez des patients
gravement malades recevant de I’érythromycine en méme temps que de la lovastatine.
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Sulfamides

La fréquence des complications rénales est considérablement plus basse chez les patients
recevant les formes les plus solubles de sulfamides, telles que le sulfisoxazole. Une analyse
d’urine avec examen microscopique soigneux doit étre faite fréquemment chez les patients
recevant des sulfamides.

Méme si les complications rénales sont rares avec les sulfamides modernes, une analyse d’urine
avec examen microscopique soigneux doit étre réalisée chaque semaine.

Une prise appropriée de liquides doit étre maintenue afin d’éviter une cristallurie et la formation
de calculs. Insister sur la prise de liquides pour assurer une diurése d’au minimum 1500 mL/jour
doit étre la norme au cours d’un traitement par sulfamide. L alcalinisation de I’urine diminue ce
risque mais entraine également une baisse de la concentration sanguine du sulfamide. Une
cristallurie, hématurie et oligurie marquées sont des indications de I’administration d’un agent
alcalin et de I’arrét du traitement par sulfamide.

Systéme respiratoire

Sulfamides
Une toux, un essoufflement et des infiltrats pulmonaires sont des signes de réactions
d’hypersensibilité des voies aériennes qui ont été décrites en association avec un traitement par
sulfamide.

Sensibilité/Résistance

Produits contenant de I’érythromycine
L utilisation prolongée ou répétée d’érythromycine peut entrainer la prolifération de bactéries ou
de mycoses et de germes résistants qui étaient initialement sensibles a I’érythromycine. En cas de

survenue d’une surinfection, I’érythromycine doit étre interrompue et un traitement adapté
instauré.

Sulfamides

Les sulfamides sont bactériostatiques. La résistance est fréquente parmi les germes responsables
d’infections courantes.

Peau
Sulfamides
PEDIAZOLE® doit étre interrompu dés les premiers signes d’une éruption cutanée ou dés

I’apparition de tout signe d’une réaction indésirable liée a la peau. Dans quelques cas, une
éruption cutanée peut étre suivie d’une réaction plus grave, telle qu’un syndrome de Stevens-
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Johnson, une épidermolyse bulleuse toxique, une nécrose hépatique et de graves troubles
sanguins.

Populations particuliéres

Femmes enceintes :

Produits contenant de I’érythromycine : Il n’y a pas d’études appropriées et bien contrélées chez
des femmes enceintes. Cependant, les études observationnelles chez les humains ont signalé des
malformations cardiovasculaires aprés une exposition a des médicaments contenant de
I’érythromycine au cours de la phase précoce de la grossesse.

L érythromycine ne doit pas étre utilisée chez les femmes enceintes, sauf en cas de nécessité
évidente.

L’ érythromycine traverse la barriere placentaire chez les femmes, mais les concentrations
plasmatiques feetales sont habituellement faibles.

Aucune donnée probante indiquant une tératogénicité ou une embryotoxicité n’a été observée
avec I’érythromycine au cours d’études de la toxicité pour la reproduction sur des rongeurs (voir
la rubriqgue TOXICOLOGIE, Tératologie).

Sulfamides : Les sulfamides sont contre-indiqués en cas de grossesse a terme et pendant la durée
de I’allaitement, car les sulfamides passent dans la circulation placentaire et sont excrétés dans le
lait maternel humain, pouvant provoquer un kernictere chez le nourrisson.

Travail et accouchement :

L effet de I’érythromycine sur le travail et I’accouchement est inconnu.

Allaitement :

L’érythromycine et les sulfamides sont excrétés dans le lait maternel. Les sulfamides sont contre-
indiqués pendant la durée de I’allaitement. 1l y a lieu de faire preuve de prudence quand de
I’érythromycine est administrée a une femme qui allaite.

Pédiatrie (age > 2 mois) :

Nouveau-nés : L’innocuité de I’utilisation de I’érythromycine chez les nouveau-nés n’a pas été
établie. Les sulfamides sont contre-indiqués chez les nourrissons 4gés de moins de 2 mois.

Utilisation en pédiatre : Voir la rubrigue POSOLOGIE ET ADMINISTRATION.

PEDIAZOLE® Monographie de produit Page 9/ 32



EFFETS INDESIRABLES

Produits contenant de I’érythromycine

Reéactions allergiques Urticaire, éruption cutanée légére et anaphylaxie. Des réactions cutanées

allant d’éruptions légéres a un érytheme multiforme, un syndrome de
Stevens-Johnson et une épidermolyse bulleuse toxique ont été rarement
rapportés.

Troubles cardiovasculaires Des rapports occasionnels de cas d’arythmie cardiaque, telle

Troubles digestifs

Troubles hépatiques

qu’une tachycardie ventriculaire, ont été documentés chez des patients
recevant un traitement par érythromycine. L’érythromycine a été associée
a la production d’arythmies ventriculaires mettant potentiellement la vie
en danger, telles que tachycardie ventriculaire et torsades de pointes, chez
des individus prenant des médicaments pouvant interagir avec
I’érythromycine (voir la rubrique INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

Il'y a eu des rapports isolés d’autres symptdmes cardiovasculaires, tels que
douleur thoracique, vertiges et palpitations; toutefois, aucun lien de
causalité n’a pu étre établi.

Les effets indésirables les plus fréquents des préparations d’érythromycine
par voie orale sont digestifs et fonction de la dose. lls incluent des crampes
abdominales et une géne abdominale. Des nausées, vomissements et
diarrhées sont également observés, mais avec une frégquence moindre.
L’anorexie a également été rapportée. La survenue d’une colite
pseudomembraneuse a été parfois signalée en association avec un
traitement par I’érythromycine (voir la rubrique MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Des symptomes de dysfonctionnement hépatique et/ou des
résultats anormaux des tests de la fonction hépatique peuvent survenir
(voir la rubriqgue MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Troubles neurologiques Les effets indésirables sur le systeme nerveux central incluant des

crises convulsives, des hallucinations, des états confusionnels et des
vertiges ont été décrits de fagon occasionnelle chez des patients; toutefois,
aucun lien de causalité n’a pu étre établi.

De facon occasionnelle, certains rapports ont décrit une perte réversible de
I’audition survenant principalement chez les patients insuffisants rénaux et
chez des patients recevant de fortes doses d’érythromycine.

Troubles pancréatiques Un cas de pancreéatite induite par I’érythromycine apres surdosage

a été rapporté.
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Troubles rénaux

Divers

Sulfamides

Néphrite interstitielle.

Pendant un traitement prolongé ou répéte, il existe un
risque de prolifération de bactéries non sensibles ou de mycoses et germes
qui étaient initialement sensibles a [I’érythromycine (par exemple
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae). En cas de survenue de
telles infections, I’érythromycine doit étre arrétée et un traitement adapté
doit étre instauré.

Les effets nocifs suivants ont été associés a I’utilisation de sulfamides :

Réactions allergiques Anaphylaxie, érytheme multiforme (syndrome de Stevens-Johnson),

éruptions cutanées généralisées, épidermolyse bulleuse toxique (syndrome
de Lyell), angiocedéme, artérite, vascularite, urticaire, éruption cutanée,
maladie sérique, prurit, dermatite exfoliatrice, réactions anaphylactoides,
cedéme  périorbitaire,  conjonctive et  sclérotique  injectées,
photosensibilisation, arthralgies et myocardite allergique.

De plus, des cas de périartérite noueuse et de lupus érythémateux
disséminé ont été rapportés.

Troubles cardiovasculaires  Tachycardie, palpitations, syncope, et cyanose.

Troubles endocriniens

Troubles digestifs

Les sulfamides comportent certaines similitudes chimiques avec
des produits goitrogénes, des diurétiques (acétazolamide et thiazidiques) et
des hypoglycémiants oraux. La production d’un goitre, une diurése et une
hypoglycémie n’a été que rarement observée chez les patients recevant des
sulfamides. Une sensibilité croisée peut exister avec ces médicaments.

Colite pseudomembraneuse, nausées, vomissement, anorexie., douleurs
abdominales, diarrhée, hémorragie digestive, mélena, flatulences, glossite,
stomatite, augmentation de taille des glandes salivaires et pancréatite.
L apparition de symptdmes d’entérocolite pseudomembraneuse peut avoir
lieu pendant ou apres un traitement par sulfisoxazole, I’un des composants
de PEDIAZOLE® (voir la rubrique MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Troubles génito-urinaires Cristallurie, hématurie, augmentation de I’urée sanguine et de la

créatinine, néphrite et néphropathie toxique avec oligurie et/ou anurie.
Insuffisance rénale aigué et rétention urinaire ont également été
rapportées.

La fréquence des complications rénales, fréquemment associées a certains
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sulfamides, est plus basse chez les patients recevant les sulfamides les plus
solubles comme le sulfisoxazole.

Troubles hématologiques Agranulocytose, anémie, anémie aplasique, troubles de la
coagulation, thrombocytopénie, leucopénie, anémie hémolytique, purpura,
hypoprothrombinémie, méthémoglobinémie, hypofibrinogenémie,
sulfhémoglobinémie et éosinophilie.

Troubles hépatiques Hépatite, nécrose hépatocellulaire, ictére.

Le composant sulfisoxazole acétyle du PEDIAZOLE®a été décrit comme
cause d’une augmentation des enzymes hépatiques chez les patients ayant
une hépatite.

Troubles neurologiques Céphalées, étourdissements, névrite périphérique, paresthésies,
convulsions, ataxie, acouphénes, vertiges, insomnie et hypertension
intracranienne.

Troubles psychiatriques Psychose, hallucinations, désorientation, dépression et anxiété.

Troubles respiratoires Toux, essoufflement et infiltrats pulmonaires (voir la rubrique MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS).

Troubles vasculaires Angiocedéme, artérite, et vascularite.

Troubles divers (Edeme (y compris périorbitaire), fievre, somnolence, faiblesse, fatigue,
lassitude, raideurs, bouffées vasomotrices (rougissements), perte de
I’audition, insomnie et pneumopathie inflammatoire.

Pétéchies, hématurie, fievre médicamenteuse, frissons. Périartérite
noueuse et phénomene de type lupus érythémateux sont survenus.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicamenteuses graves

L érythromycine perturbe significativement le métabolisme de la terfénadine quand les deux
médicaments sont pris de facon concomitante. De rares cas d’événements indésirables
cardiovasculaires graves, incluant le déces, I’arrét cardiaque, la torsade de pointe et d’autres
arythmies ventriculaires, ont été observes (voir les rubriques INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES, Interactions_intermédicamenteuses, Terfénadine et CONTRE-
INDICATIONS).

Présentation générale

Des rapports indiquent que I’administration concomitante d’érythromycine et de médicaments
métabolisés par le systéme enzymatique du cytochrome P450, tels que carbamazépine,
cyclosporine, hexobarbital, phénytoine, alfentanil, disopyramide, bromocriptine, valproate,
tacrolimus, quinidine, méthylprednisolone, cilostazole, vinblastine, sildénafil, terfénadine et
astémizole, aboutit a une augmentation des concentrations plasmatiques de ces molécules,
entrainant une toxicité chez certains patients.

Les concentrations sériques des médicaments métabolisés par le systeme du cytochrome P450
doivent étre étroitement contrdlées chez les patients recevant en méme temps de
I’érythromycine.

Interactions intermédicamenteuses

Produits contenant de I’érythromycine

Théophylline

Les données récentes issues d’études de I’érythromycine chez des patients révelent que son
utilisation chez les patients recevant de la théophylline peut-étre associée a une augmentation de
la concentration sérique de théophylline et une possible toxicité de cette derniere. En cas de
toxiciteé de la théophylline et/ou de concentrations sériques élevées de théophylline, la posologie
de la théophylline doit étre réduite aussi longtemps que le patient recoit un traitement
concomitant par érythromycine.

Des rapports ont été publiés suggérant que lorsque I’érythromycine par voie orale était
administrée en méme temps que la théophylline, les concentrations sériques d’érythromycine
étaient significativement abaissées. Cette diminution pourrait aboutir a des concentrations
infrathérapeutiques d’érythromycine.
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Lincomycine/clindamycine/chloramphénicol

Des expérimentations in vitro ont montré que les sites de liaison de I’érythromycine, de la
lincomycine, de la clindamycine et du chloramphénicol se recoupent et il peut en résulter une
inhibition compétitive.

Anticoagulants oraux

Les rapports publiés indiquent qu’il y a lieu de faire preuve de prudence quand certains
antibiotiques, dont I’érythromycine, et les anticoagulants oraux sont utilisés de facon
concomitante car il pourrait y avoir un allongement du temps de prothrombine.

Triazolobenzodiazépines (telles que triazolam et alprazolam) et benzodiazépines apparentées

Il a été rapporté que I’érythromycine abaisse I’élimination du triazolam et du midazolam, ainsi
que des benzodiazépines apparentées, risquant ainsi d’augmenter les effets pharmacologiques de
ces benzodiazepines.

Alfentanil
L’utilisation concomitante d’érythromycine et d’alfentanil peut inhiber de facon significative
I’élimination de I’alfentanil et augmenter le risque de dépression respiratoire prolongée ou

retardée.

Ergotamine/Dihydroergotamine

Des rapports indiquent que des réactions ischémiques peuvent survenir lorsque de
I’érythromycine est administrée en méme temps que des médicaments contenant de I’ergotamine.

Les rapports de pharmacovigilance indiquent que la coadministration d’érythromycine et de
dihydroergotamine a été associée a de I’ergotisme, une toxicité aigué caractérisée par un
vasospasme et une ischémie des extrémités et d’autres tissus, dont le systeme nerveux central
(voir la rubrigue CONTRE-INDICATIONS).

Digoxine

Des rapports ont indiqué une augmentation de la concentration plasmatique de digoxine en cas
d’administration concomitante avec I’érythromycine.

Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase

Des rapports ont indiqué que I’érythromycine augmente les concentrations d’inhibiteurs de la
HMG-CoA réductase (par exemple, lovastatine et simvastatine). Il y a eu de rares rapports de
rhabdomyolyse chez des patients recevant de I’érythromycine en méme temps que des
inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (voir la rubrigue MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).
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Colchicine

La colchicine est un substrat a la fois du cytochrome CYP3A et du transporteur d’efflux, la
glycoprotéine P (PGP). L’érythromycine et les autres macrolides sont connus pour inhiber le
CYP3A et la PGP. Quand [I’érythromycine et la colchicine sont administrées ensemble,
I’inhibition de la PGP et/ou du CYP3A par I’érythromycine peut entrainer une augmentation de
I’exposition a la colchicine. Les patients doivent étre surveillés a la recherche de symptémes
cliniques de toxicité de la colchicine.

Terfénadine

La terfenadine est métabolisée dans le foie par un isoenzyme spécifique du cytochrome P450.
Cette voie métabolique peut étre perturbée chez les patients recevant de I’érythromycine, un
inhibiteur de cet isoenzyme. Les interférences avec cet enzyme peuvent conduire a des
augmentations des taux plasmatiques de terfénadine qui peuvent étre associées a un allongement
de l’intervalle QT et a une augmentation du risque de tachyarythmies ventriculaires (telles que
torsades de pointes, tachycardie ventriculaire et fibrillation ventriculaire). L’érythromycine
perturbe significativement le métabolisme de la terfénadine quand les deux médicaments sont
pris de facon concomitante. De rares cas d’événements indésirables cardiovasculaires graves
incluant déces, arrét cardiaque, torsade de pointes et autres arythmies ventriculaires ont été
observés (voir la rubrique CONTRE-INDICATIONS).

Astémizole

L administration concomitante d’astémizole et d’érythromycine est contre-indiquée parce que
I’érythromycine est connue pour perturber le systéme enzymatique du cytochrome P450 qui joue
aussi un role dans le métabolisme de I’astémizole. L’érythromycine perturbe significativement le
métabolisme de I’astémizole quand les deux médicaments sont pris de facon concomitante. De
rares cas d’événements indésirables cardiovasculaires graves incluant arrét cardiaque, torsade de
pointes et autres arythmies ventriculaires ont été observés. (voir les rubrigues CONTRE-
INDICATIONS et EFFETS INDESIRABLES).

Cisapride/Pimozide

Des concentrations élevées de cisapride ont été signalées chez des patients recevant en méme
temps de I’érythromycine et du cisapride. Cela peut entrainer un allongement de I’intervalle QT
et des arythmies cardiaques, y compris une tachycardie ventriculaire, une fibrillation
ventriculaire et une torsade de pointes. Des effets similaires ont été observes chez des patients
recevant du pimozide et de la clarithromycine, un autre antibiotique de la famille des macrolides.
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Zopiclone

Une baisse de I’élimination de la zopiclone a été décrite avec I’érythromycine, ce qui risque
d’augmenter les effets pharmacodynamiques de ce médicament.

Sulfamides

Les plus importantes interactions des sulfamides sont celles qui impliquent les anticoagulants
oraux, les sulfamides hypoglycémiants (sulfonylurée) et les anticonvulsivants & base
d’hydantoine. Dans chaque cas, les sulfamides peuvent potentialiser les effets de I’autre
médicament par des mécanismes qui semblent faire principalement appel a I’inhibition de leur
métabolisme et possiblement a un déplacement de la liaison a I’albumine. Une adaptation de la
posologie peut étre nécessaire quand un sulfamide est administré en méme temps.

Il a été rapporté que le sulfisoxazole peut allonger le temps de prothrombine chez des patients
recevant I’anticoagulant warfarine.

Il a été suggeré gque le sulfisoxazole entre en compétition avec le thiopental pour la liaison aux
protéines plasmatiques. On ignore si des prises répétées de sulfisoxazole par voie orale ont un
effet semblable. Jusqu’a ce que 1’0n en sache plus sur cette interaction, les médecins doivent étre
avisés que les patients recevant du sulfisoxazole pourraient nécessiter moins de thiopental pour
une anesthésie.

Les sulfamides peuvent déplacer méthotrexate de ses sites de liaison aux protéines plasmatiques,
augmentant ainsi les concentrations de méthotrexate libre.

Le sulfisoxazole peut également potentialiser I’action hypoglycémiante des sulfonylurées.

Interactions du médicament avec les aliments

Les interactions du médicament avec les aliments n’ont pas été déterminées.

Interactions du médicament avec les produits a base de plantes

Les interactions du médicament avec les produits de phytothérapie n’ont pas été determinées.

Interactions du médicament avec les tests de laboratoire

L’erythromycine perturbe le dosage fluometrique des catécholamines urinaires.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations générales concernant I’administration

PEDIAZOLE® (Ethylsuccinate d’érythromycine et sulfisoxazole acétyle pour suspension orale
USP) ne doit pas étre administré aux nourrissons agés de moins de 2 mois, car les sulfamides
systémiques sont contre-indiqués dans ce groupe d’age (voir la rubrique CONTRE-
INDICATIONS).

Dose recommandée et adaptation de la posologie

La dose de PEDIAZOLE®peut étre calculée en fonction du composant érythromycine
(50 mg/kg/jour) ou du composant sulfisoxazole (150 mg/kg/jour jusqu’a un maximum de
6 g/jour).

PEDIAZOLE® Granules pour suspension orale doit étre administré en plusieurs prises égales,
trois ou quatre fois par jour pendant 10 jours. Il peut étre administré indépendamment de la
nourriture, mais est administré de préférence immediatement apres les repas.

Se référer au Tableau 1 pour I’horaire approximatif recommandé de I’administration de
PEDIAZOLE® & des enfants agés de deux mois ou plus.

Tableau 1
Horaire recommandé des prises
Poids Dose — toutes les 6 heures

Moins de 8 kg (18 Ib) Adapter la posologie en fonction du poids corporel

8 kg (18 Ib) Y cuiller a thé (2,5 mL)

16 kg (35 Ib) 1 cuiller a thé (5 mL)

24 kg (53 Ib) 1% cuiller a thé (7,5 mL)
Plus de 45 kg (100 Ib) 2% cuillers a thé (10 mL)

Dose oubliée

Si une dose de ce médicament est oubliee, le patient doit étre avisé de la prendre des que
possible. Cependant, si c’est presque I’heure de la dose suivante, le patient doit sauter la dose
oubliée et reprendre I’horaire régulier des prises. Le patient ne doit pas doubler les doses.

Administration

Reconstitution : Reconstituer PEDIAZOLE® en ajoutant lentement la quantité d’eau requise
(voir le Tableau 2) dans le flacon et en le secouant modérément jusqu’a I’obtention d’un
mélange homogene. Une fois reconstitués, les granules forment une suspension blanche a
I’aréme fraise-banane.
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Tableau 2
Reconstitution de PEDIAZOLE®

Taille du flacon Volume d’eau Concentration (mg/5 mL)
(mL) a ajouter Erythromycine Sulfisoxazole
105 55 mL 200 600
150 75 mL 200 600
200 100 mL 200 600
SURDOSAGE

Ethylsuccinate d’érythromycine

Semblables a ceux de I’érythromycine.

Symptoémes :

Traitement :

Sulfisoxazole

Une géne abdominale, des nausées ou de la diarrhée peuvent survenir avec des
doses supérieures a 2 g/jour. Un cas de pancréatite induite par I’érythromycine
apres surdosage a été rapporte.

Il N’y a pas de traitement spécifiqgue du surdosage. Le médicament doit étre
interrompu immédiatement et un lavage gastrique doit étre envisagé; le traitement
doit, par ailleurs, étre symptomatique.

L’érythromycine n’est pas éliminée par dialyse péritonéale ou hémodialyse.

Semblables a ceux de tout sulfamide.

Symptomes :

Traitement :

Remarque :

Les symptomes les plus probables seraient les suivants: troubles digestifs,
anorexie, étourdissements, céphalée, somnolence, perte de connaissance, fievre,
hématurie, cristallurie ou anurie. Des dyscrasies sanguines et un ictere sont des
manifestations potentielles tardives du surdosage.

Si un empoisonnement survient a la suite de I’ingestion d’une surdose, éliminer
I’agent de I’estomac par lavage et/ou vomissement. Si la fonction rénale est
normale, administrer en abondance des liquides par voie orale ou parentérale pour
promouvoir I’excrétion de I’agent. En cas de surdosage extréme avec arrét de la
fonction rénale, il faut envisager une dialyse a la fois comme moyen d’élimination
du sulfonamide et aussi pour réduire le risque d’urémie. 1l n’existe pas d’antidote
connu a I’empoisonnement aux sulfamides et le patient doit recevoir un traitement
symptomatique.

La dialyse péritonéale n’est pas efficace et I’hémodialyse n’a qu’une efficacité
modérée pour I’élimination des sulfamides.

La numération sanguine et les tests de chimie sanguine (incluant les électrolytes)
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du patient doivent étre surveillés. Si une dyscrasie sanguine significative ou un
ictere apparait, un traitement spécifique de ces complications doit étre instauré.

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

L’érythromycine exerce son activité antibactérienne en se liant a la sous-unité ribosomale 50 S
des bactéries sensibles et en bloguant la synthese protéique. L’ érythromycine est habituellement
bactériostatique mais elle peut étre bactéricide a des concentrations élevées ou contre des germes
tres sensibles.

Le sulfisoxazole est un sulfamide & courte durée d’action. Les sulfamides ont habituellement un
effet bactériostatique. Ils interféerent avec I’utilisation de I’acide para-aminobenzoique (PABA)
par les bactéries sensibles, inhibant la biosynthése de I’acide folique qui est essentiel pour la
croissance des germes sensibles. Les sulfamides sont des analogues structuraux du PABA et
inhibent de facon compétitive I’acide dihydrofolique synthétase qui est nécessaire a la
conversion du PABA en acide folique.

Une combinaison d’érythromycine et d’un sulfamide, comme dans PEDIAZOLE®, a pour
conséquence une baisse de la concentration minimale inhibitrice (CMI) de chaque antibactérien,
comparé aux CMI constatées quand ils sont utilisés séparément. Cette combinaison est donc
synergique. En conséquence, I’activité contre Haemophilus influenzae est augmentée (voir la
rubrique MICROBIOLOGIE).

Pharmacocinétigue

Les concentrations sériques d’érythromycine et de sulfisoxazole ont été mesurées chez 18 adultes
aprés administration de PEDIAZOLE® maintenus & jeun ou non & jeun. Les volontaires ont recu
400 mg d’érythromycine sous forme d’éthylsuccinate d’érythromycine et 1200 mg de
sulfisoxazole sous forme de sulfisoxazole acétyle.

Les pics de concentration sérique, la C nax et I’ASC chez les sujets a jeun et non a jeun sont
présentés dans le Tableau 3.
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Tableau 3
Paramétres pharmacocinétiques moyens (+ E.T.) pour PEDIAZOLE®
(Ethylsuccinate d’érythromycine et sulfisoxazole acétyle)
en prise unique a jeun et non a jeun
(18 hommes adultes)

Erythromycine Sulfisoxazole
A jeun Non & jeun A jeun Non & jeun
Dose (mg) 400 400 1200 1200
Pic de 0,95 £ 0,56 1,2+£1,09 80,2 + 20,7 98,1+12,1
concentration a05h a0,5h az2h a45h
(mg/L)
1,07 +0,51 1,31 +1,04 84,6 +14,7 107,3+11,3
Crax (mg/L) 2,38+1,13 2,76 £1,69 383,8 £ 65,6 531,6 £ 55,3
ASC (mg-h/L)
0-6 h

Erythromycine

Absorption : La suspension d’éthylsuccinate d’érythromycine administrée par voie orale est
absorbée aisément et de facon fiable. Les taux sériques sont comparables quand ils sont
administrés aux patients, que ces derniers soient a jeun ou non. Cependant, des concentrations
sériques plus élevées sont obtenues quand ces produits sont administrés avec de la nourriture.

Distribution : L’érythromycine diffuse facilement dans la plupart des fluides corporels. Seules
de faibles concentrations sont normalement atteintes dans le liquide céphalorachidien, mais le
passage du médicament a travers la barriére hématoencéphalique augmente en cas de méningite.

L’¢érythromycine traverse la barriere placentaire, mais les concentrations plasmatiques feetales
sont habituellement faibles.

L’érythromycine est largement liée aux protéines plasmatiques (a plus de 70 %). La demi-vie
sérique de I’érythromycine est d’environ 2 heures.

Metabolisme : En présence d’une fonction hépatique normale, I’érythromycine est concentrée
dans le foie et est excrétée dans la bile.

Excrétion : Aprés administration par voie orale, moins de 5% de Pactivité de la dose
administrée peut étre récupérée dans I’urine.

Sulfisoxazole

Absorption : Le sulfisoxazole acétyle est rapidement et totalement absorbé dans le tube digestif
apres administration par voie orale.
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Distribution : Le sulfisoxazole est retrouvé dans le sang principalement lié aux protéines
plasmatiques (90 %) ainsi que sous forme conjuguée et sous forme active (libre).

Meétabolisme : Environ 70 % de la dose administrée est déacétylée par hydrolyse enzymatique
dans I’intestin et les deux formes de la molécule (forme libre et forme acétylée) sont rapidement
éliminées par les reins : environ 80 % en 24 heures.

Les voies métaboliques incluent la N*-acétylation et I’oxydation.

Excrétion : La demi-vie sérique du sulfisoxazole est de 6 heures.

Populations particuliéres et cas particuliers

Personnes agées : L’élimination du sulfisoxazole est plus lente chez les personnes agées (63 a
75 ans) avec une fonction rénale diminuée (clairance de la créatinine entre 37 et 68 mL/min).

Insuffisance hépatique : L’effet du dysfonctionnement hépatique sur I’excrétion de
I’érythromycine par le foie dans la bile est inconnu.

CONSERVATION ET STABILITE
Les granules pour suspension doivent étre conservés entre 15 °C et 25 °C.

Des suspensions reconstituées doivent étre réfrigérées et utilisées dans les 14 jours. La partie non
utilisée doit étre éliminée apres 14 jours. Bien secouer avant utilisation.

PRESENTATIONS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
Composition

PEDIAZOLE® (Ethylsuccinate d’érythromycine et sulfisoxazole acétyle pour suspension orale
USP) contient de I’éthylsuccinate d’érythromycine (exprimé sous forme de base libre) et du
sulfisoxazole acétyle (exprimeé sous forme de sulfisoxazole). Les ingredients non médicamenteux
sont les suivants : acide citrique, silicate d’aluminium et de magnésium, carboxyméthylcellulose
sodique, citrate de sodium, saccharose, eau et aréme artificiel.

Disponibilité des présentations

PEDIAZOLE® est en flacons de 105 mL, 150 mL et 200 mL sous forme de granules &
reconstituer avec de I’eau et a administrer a la cuiller a thé. La suspension procure de
I’éthylsuccinate d’érythromycine équivalant a une activité de 200 mg d’érythromycine et de
600 mg de sulfisoxazole par cuiller & thé (5 mL).
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance pharmaceutique
Dénomination commune : Ethylsuccinate d’érythromycine
Nom chimique : Erythromycine 2-éthylsuccinate

Formule moléculaire et masse moléculaire : C43H73NO15 862,06

Formule développée :

OOCCH,CH,CO0C,H;

Propriétés physicochimiques :L’éthylsuccinate d’érythromycine est un ester
d’érythromycine, faiblement soluble dans I’eau.
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Dénomination commune : Sulfisoxazole acétyle

Nom chimique :
N-[4-(aminophényl)sulfonyl]-N-(3,4-diméthyl-5-isoxazoyl))-acétamide

Formule moléculaire et masse moléculaire : C13H15N304S 309,34

Formule développée :

Propriétés physicochimiques : Le sulfisoxazole acétyle est disponible sous forme de
cristaux insipides, ayant un point de fusion a 192-195 °C. Il
est soluble dans le méthanol et I’éthanol, mais faiblement
soluble dans I’eau.
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ETUDES CLINIQUES

Données démographiques et plan de I’étude

Tableau 4
Résumé des données démographiques des patients pour les études cliniques sur le
Traitement de I’otite moyenne aigué causée par Hemophilus Influenzae chez des enfants

Numéro Plan de I’étude Posologie (dose moyenne en Patients de Age moyen Sexe
de mg/kg/jour), voie I’étude (écart)
I’étude d’administration et durée de | (n =nombre)
traitement
1 Comparaison paralléle, AmpiciIIineC(Z:t,femg/kg/jour) 90 2,51 42 M, 48 F
randomisée, .
érythromycine (0,50 - 7,25)

multicentrique de trois

médicaments actifs. (60,3 mg/kg/jour)

contre
Erythromycine sulfisoxazole
(58,7 [éry]/143,3 [sulfa]
mg/kg/jour)

Voie orale

10 jours

Résultats de I’étude

L’étude 1 a été entreprise dans le but de déterminer I’efficacité clinique de I’éthylsuccinate
d’érythromycine comparativement au trihydrate d’ampicilline ou a I’association d’éthylsuccinate
d’érythromycine et de triples sulfamides pour le traitement de I’otite moyenne causée par H.
influenzae chez des enfants.

Trois catégories ont été utilisées pour classer la réponse des patients au traitement :

Guérison : La réponse au traitement a été classée comme une « guérison » si le patient était
devenu apyrétique et que ses deux tympans sont apparus normaux a I’otoscopie.
La perte du réflexe a la lumiére ou une faible mobilité sans autre constatation
positive d’infection active était considérée dans les limites de la normale.

Indéterminé : La réponse au traitement a été classée comme « indéterminée » si le patient était
apyrétique et si la seule constatation positive d’infection active ou en voie de
guérison a I’examen otoscopique était I’aspect injecté de I’un ou des deux
tympans.

Non amelioré :La réponse au traitement a été classée comme « non ameélioré » si le patient était
fébrile et/ou si I’aspect de I’un ou des deux tympans était compatible avec une
infection active en cours (c’est-a-dire, aspect injecté avec disparition des repeéres,
tympan bombé ou écoulement persistant).
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Tableau 5
Résultats de I’Etude 1 pour le traitement de I’otite moyenne aigué causée par Hemophilus influenzae

Groupe de traitement Gueérison Indéterminé | Non amélioré Signification
statistique entre
traitements
Ampicilline contre 23 (79,3 %) 2 (6,9 %) 4 (13,8 %) Non significatif
Erythromycine 13 (50,0 %) 4 (13,4 %) 9 (34,6 %)
Ampicilline contre 23 (79,3 %) 2 (6,9 %) 4 (13,8 %) Non significatif
Erythromycine-triple sulfa 20 (76,9 %) 6 (23,1 %) 0 (0,0 %)
Erythromycine contre 13 (50,0 %) 4 (13,4 %) 9 (34,6 %) Significatif
Erythromycine-triple sulfa 20 (76,9 %) 6 (23,1 %) 0 (0,0 %)

MICROBIOLOGIE

L érythromycine est active contre de nombreux germes Gram positif et un certain nombre de
germes Gram négatif. Elle est trés active contre Streptococcus pneumoniae et Streptococcus
pyogenes, la CMI étant comprise entre 0,001 et 0,2 ug/mL. Elle est modérément active contre
Haemophilus influenzae avec une CMI entre 0,4 et 3,1 ug/mL. Son activité peut étre
bactériostatique ou bactéricide en fonction du germe et de la concentration du médicament.

Les sulfamides sont actifs contre un large spectre de germes Gram positif et Gram négatif, dont
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes et Haemophilus influenzae. La CMI contre
ce dernier germe augmente avec la taille de I’inoculum et est comprise entre 1,0 et 16,0 pg/mL.
L’effet antibactérien des sulfamides est bactériostatique.

Combinés, ces deux antibactériens se potentialisent mutuellement. Contre Haemophilus
influenzae, la concentration bactéricide minimum de [I’éthylsuccinate d’érythromycine est
tombée d’une valeur de 6 a 15 pug/mL, lorsqu’elle est testée isolément, a 1,57 pug/mL quand il est
associé a un sulfamide. De méme, la concentration bactéricide minimum du sulfamide a baissé,
passant de plus de 12,5 pug/mL testé isolément a 3,9 ug/mL, lorsqu’il est combiné a
I’éthylsuccinate d’érythromycine. Dans un test bidimensionnel de dilutions en série par un
facteur deux de la culture, I’activité des deux antimicrobiens pris isolément en et en combinaison
a été obtenue en déterminant la concentration inhibitrice fractionnaire (CIF). Cette valeur a été
obtenue en divisant la CMI d’un antimicrobien donné en association par sa CMI quand il agit
seul. (Un indice de CIF inférieur a 1 indique une synergie). Contre 13 souches de Haemophilus
influenzae, la CIF était en moyenne inférieure a 0,4. Avec les mémes germes, chaque
antimicrobien utilisé séparément a une concentration égale a la moitié de la CMI était incapable
d’inhiber leur croissance. Utilisés ensemble aux mémes concentrations, les germes étaient
éliminés. Ces résultats indiquent une véritable synergie.

Test de sensibilité

La sensibilité des germes a cette association doit préférablement étre déterminée en utilisant un
mélange érythromycine-sulfisoxazole de 1 pour 3 parties.
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La sensibilité in vitro de I’érythromycine-sulfisoxazole (1/100) contre H. influenzae et les autres
germes pathogeénes les plus fréquents isolés de ponctions d’oreille moyenne dans le traitement de

I’otite moyenne aigué, est présentée dans le Tableau 6.

Tableau 6

Sensibilité a I’érythromycine-sulfisoxazole™* in vitro de 144 souches de germes Gram positif

et Gram négatif

Nb. de % cumulé de souches inhibées a la CMI (mg/L)

Souches | 0,015 | 0,030 | 0,060 | 0,20 | 0,22 | 0,20 | 0,25 | 0,40 | 0,50 | 0,80 | 1,0 |16 | 20 | 3,2
S. pneumoniae 75 35 78 95 99 100 - - - - - - -
H. influenzae 48 - - - 2 17 50 79 96 100
B. catarrhalis 12 - - - - - - 42 75 100 | - - -
S. pyogenes 9 - - 44 89 100 | -

* les CMI de I’érythromycine sont présentées pour I’association érythromycine-sulfisoxazole (1/100).

Test de sensibilité

Le test de sensibilité standard a disque unique (utilisant un disque d’érythromycine de 15 pg et le

disque de sulfisoxazole de 250 pg) doit étre interprété en fonction des critéres du Tableau 7.

Tableau 7

Critéres Interprétation du test de sensibilité standard a disque unique

Diamétre de la zone
(mm)

Corrélat approximatif de la CMI

Erythromycine

Sulfisoxazole

Sensible
Intermédiaire*
Résistant

>23
14-22
<13

>17
13-16
<12

(mg/L)
Erythromycine | Sulfisoxazole
<05 <100
1-4 -
>8 > 350

* Indique que les résultats du test sont douteux; de ce fait, un test de dilution peut étre indiqué.

N.B. Ces critéres et la définition sont conformes a I’Order Code M2T4 du NCCLS (ou CLSI).

Les limites de contr6le pour le suivi des tests de sensibilité a I’érythromycine et au sulfisoxazole

sont fournies dans le Tableau 8.

Tableau 8
Limites de contr6le pour le suivi des tests de sensibilité a I’érythromycine et au sulfisoxazole
Dlamet(rre]znge) la zone CMI (mg/L)
Erythromycine
S.aureus ATCC 29213 [B-lact(-)] 0,12 - 0,50
S.aureus ATCC 29213 [R-lact(+)] 22-30 0,12-0,50
S. faecalis ATCC 29212 1,0-4,0
Sulfisoxazole
S. aureus ATCC 29213 32-128
S. aureus ATCC 25923 22-34
S. faecalis ATCC 29212 32-128
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TOXICOLOGIE
Toxicité aiqué
La toxicité aigué de PEDIAZOLE®, administré en prise unique par voie orale a été étudiée chez

les souris, les rats et les chiens (Tableau 9). PEDIAZOLE® s’est avéré non toxique par voie
orale.

Tableau 9
Toxicité aigué de PEDIAZOLE®
Voie Dose (g/kQg)
d’administration Souris Rats Chiens
per 0s 12,48 12,48 7,49

Aucune mort ou aucun signe de toxicité n’a été observé pendant la période d’observation de
14 jours aux doses étudiées.

Les valeurs de la DLsp n’ont pas été déterminées puisqu’aucune toxicité n’est apparue aux doses
maximums, possibles.

Toxicité subaiqué

Rats

Des rats (10/sexe/dose) ont recu PEDIAZOLE® par voie orale aux doses de 0, 2,5, 5,6,
12,5 g/kg/jour pendant 32 & 33 jours consécutifs. La dose de 12,5 g/kg/jour a entraine une
diminution de la consommation de nourriture et une prise de poids de tous les animaux, ainsi que
la présence de sang dans I’urine, un pelage rugueux, une perte de poils, des rales et des selles
molles. Chez les rats recevant 12,5 g/kg/jour, les taux d’hémoglobine et d’hématocrite ont
diminué. L’urée sanguine (femelles) et le cholestérol ont augmenté; une hématurie et une
protéinurie ont été observées. Une hyperplasie de la thyroide et la formation de cellules de
castration ont été observées dans les hypophyses de rats recevant 5,6 et 12,5 g/kg/jour. Les rats
recevant 12,5 g/kg/jour ont aussi eu des microcalculs rénaux pelviens. Des augmentations
statistiquement significatives du poids absolu et relatif moyen des reins et du cceur des rats
recevant 12,5 g/kg/jour ont été observées; une diminution du poids absolu et relatif moyen des
reins a été également observée chez des rats males recevant 5,6 g/kg/jour. Dans cette étude, il a
été jugé que la dose non toxique était inférieure a 5,6 g/kg/jour.

Chiens

Des chiens (3/sexe/dose) ont recu chaque jour du PEDIAZOLE® 4 la dose de 0, 1,9, 3,8 et
7,4 g/kg/jour pendant 30 a 31 jours consécutifs. Il n’y a pas eu de décés. La consommation
alimentaire moyenne et le poids corporel ont diminué chez les chiens recevant 3,8 et
7,4 g/kgl/jour. La salivation, des vomissements, des selles molles, de la diarrhée et une baisse de
I’activité ont été les observations les plus fréquentes dans ces deux groupes d’animaux. A tous
les niveaux de doses, les chiens ont présenté une baisse de la SGPT et de la phosphatase alcaline,
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ainsi qu’une protéinurie liée au traitement. Des secousses de la téte, des tremblements et un
larmoiement ont été observeés chez les animaux recevant la plus forte dose.

Une hyperplasie de la thyroide et la survenue d’histiocytes en « ciel étoilé »dans les tissus
lymphatiques ont été observées a tous les niveaux de doses. Une atrophie précoce du thymus et
une fibrose intrahépatique péricanalaire, ainsi qu’une inflammation sont apparues chez les chiens
recevant 3,8 et 7,4 g/kg/jour.

Tératologie

L érythromycine a été largement utilisée depuis 1952 et aucun effet tératogene n’a été observé
ou rapporté depuis que le médicament a été mis en marché. Cependant, I’utilisation sans danger
de I’érythromycine ou des sulfamides n’a pas été établie au cours de la grossesse.

Aucune donnée probante de tératogénicité ou d’embryotoxicité n’a été observée au cours des
études suivantes chez des animaux :

Toxicité pour la reproduction de I’érythromycine base chez le rat a la dose de
350 mg/kg/jour (7 fois la dose humaine) et de 700 mg/kg/jour (14 fois la dose humaine)
avant et pendant I’accouplement, pendant la gestation et durant le sevrage.

Toxicité pour la reproduction de I’érythromycine base chez des souris Swiss-Webster a
une dose de 700 mg/kg/jour (14 fois la dose humaine) au cours de la période
d’organogenése embryofcetale (6 a 15 jours d’age gestationnel).

Le potentiel tératogene de la plupart des sulfamides n’a pas fait I’objet d’études approfondies
chez les animaux ou chez les hommes. Cependant, une augmentation significative de I’incidence
des fentes palatines et d’autres anomalies osseuses dans la descendante a été observée quand
certains sulfamides a durée d’action courte, intermédiaire et longue ont été administrés a des
rates et des souris gestantes a des doses élevées par voie orale (7 a 25 fois la dose thérapeutique
humaine).

Carcinogenése, mutagenese, altération de la fertilité

Des études d’administration prolongée (2 ans) par voie orale de I’érythromycine base a des rats
n’ont pas permis de mettre en évidence de pouvoir oncogéne. Le sulfisoxazole n’a pas été
carcinogene pour I’un ou I’autre sexe quand il a été administré en gavage a des souris pendant
103 semaines a des doses allant jusqu’a environ 18 fois la dose humaine recommandée ou a des
rats a 4 fois la dose humaine. Les rats semblent étre particulierement sensibles aux effets
goitrogenes des sulfamides et leur administration prolongée a provoqué des tumeurs malignes de
la thyroide dans cette espéce. Les études de mutagénicité menées avec I’érythromycine n’ont
montré aucun potentiel génotoxique. Aucune étude de mutageénicité n’a été effectuée avec le
sulfisoxazole. 1l n’y a pas d’effets apparents sur la fertilité des rats males ou femelles nourris
avec de I’érythromycine base par gavage oral a la dose de 700 mg/kg/jour.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS DESTINES AU
CONSOMMATEUR

d’éthylsuccinate d’érythromycine) et 600 mg de sulfisoxazole
(sous forme de sulfisoxazole acétyle) par cuiller a thé (5 mL).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

) "PEDIAZOLE®
Ethylsuccinate d’érythromycine et sulfisoxazole acétyle
pour suspension orale USP

Cette notice est la partie Il de la « Monographie de
produit » en trois parties publiée quand PEDIAZOLE® a été
approuvé pour la vente au Canada et est spécifiquement
congue pour els consommateurs. Cette notice est un résumé
et ne vous dira pas tout sur PEDIAZOLE®. Pour toute

e Des réactions allergiques séveres, y compris des déces,
sont survenues avec les sulfamides, avec des atteintes
hépatiques, des problémes sanguins et des réactions
cutanées EFFETS

guestion au sujet de ce médicament, communiquez avec
votre médecin ou votre pharmacien.

A PROPOS DE CE MEDICAMENT ‘

Les cas dans lesquels ce médicament est utilisé :
PEDIAZOLE® est utilisé pour le traitement d’une infection de
I’oreille de votre enfant.

Effets de ce médicament :
PEDIAZOLE? traite infection en empéchant les bactéries de
se multiplier.

Circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce médicament :

PEDIAZOLE® ne doit pas étre pris par des patients qui sont :

o allergiques a I’un quelconque des ingrédients contenus
dans le médicament (voir la rubrique Quels sont les
ingrédients non médicinaux importants).
Allergiques aux sulfamides (les « sulfa »)
allergiques a I’érythromycine ou aux autres macrolides
&gés de moins de 2 mois
prennent les médicaments suivants: astémizole*,
terfénadine*, cisapride*, pimozide et ergotamine ou
dihydroergotamine.

e Enceintes ou qui allaitent, car les sulfamides sont
transmis a travers le placenta au feetus en
développement et au nourrisson par le biais du lait
maternel.

e Des patients atteints de certains troubles métaboliques
parmi lesquels la porphyrie, I’'urémie (des constituants
urinaires présents dans le sang)

e des patients ayant des antécédents de troubles
sanguins, rénaux ou hépatiques.

* N’est plus commercialisé au Canada.

Quels sont les ingrédients médicinaux :
Ethylsuccinate d’érythromycine et sulfisoxazole acétyle.

Quels sont les ingrédients non médicinaux importants :
Ammonium glycerrhinate, acide citrique, silicate de magnésium
et d’aluminium, poloxamer, carboxyméthylcellulose sodique,
citrate de sodium, saccharose et aréme artificiel.

Comment ce médicament est-il présenté :

PEDIAZOLE® est disponible en flacons de 105 mL, 150 mL et
200 mL sous forme de granules a reconstituer avec de I’eau. La
suspension fournit 200 mg d’érythromycine (sous forme

graves (voir la rubrique

INDESIRABLES ET MESURES A PRENDRE)

e PEDIAZOLE® doit étre interrompu dés les premiers
signes d’une éruption cutanée ou dés I’apparition de tout
signe d’une réaction touchant la peau.

AVANT d’utiliser PEDIAZOLE®, parlez & votre médecin ou
pharmacien si le patient présente :
e une quelconque allergie a ce médicament ou & ses
ingrédients ou aux composants du contenant.
e un trouble métabolique, quel qu’il soit (par exemple la

porphyrie)

e un trouble sanguin, quel qu’il soit (par exemple, déficit
en G6P DH)

e une altération (insuffisance) de la fonction rénale ou
hépatique

e de I’asthme bronchique

e un diabéte (interactions médicamenteuses avec les
médicaments hypoglycémiants)

e des convulsions (interactions médicamenteuses avec
les médicaments anticonvulsivants)

e une myasthénie (faiblesse musculaire)

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Les médicaments pouvant interagir avec PEDIAZOLE®
incluent :

e théophylline;

e lincomycine, clindamycine, chloramphénicol;

e carbamazépine, cyclosporine, hexobarbital,
phénytoine, alfentanil, disopyramide, bromocriptine,
valproate, tacrolimus, quinidine, méthylprednisolone,

cilostazole, vinblastine, sildénafil, terfénadine,
astémizole;

e Anticoagulants oraux;

e ftriazolobenzodiazépines (telles que triazolam et

alprazolam) et benzodiazépines apparentées;
e ergotamine, dihydroergotamine;
e digoxine;
inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (par exemple :
lovastatine et simvastatine);
colchicine;
terfénadine;
astémizole;
cisapride, pimozide;
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e zopiclone.

Les plus importantes interactions des sulfamides sont celles qui
impliquent les anticoagulants oraux (par exemple la warfarine),

EFFETS INDESIRABLES GRAVES, LEUR

FREQUENCE ET LES MESURES A PRENDRE

les sulfamides hypoglycémiants (sulfonylurée) et les Effet Symptome Contactez votre Arrétez la
. . N X . . S médecin ou prise du
gntwonyulswants a pase d hydantome. Il 'y a également des pharmacien médicame
interactions avec le thiopental et le méthotrexate. nt et
Seulemen | Danstous | contactez
. . t dans les les cas votre
ou
Dose habituelle : pharmacie
Il est important que votre enfant prenne PEDIAZOLE® en n
respectant exactement les consignes de son médecin. Le respirer
médicament peut étre pris avec ou sans nourriture, mais il vaut
mieux prendre une dose immédiatement aprées un repas. Etourdisse v v
ments
Surdosage : Lésiondu | Douleur N
En cas de surdosage, votre enfant doit cesser de prendre foie ou abdominal
PEDIAZOLE® et vous devez communiquer avec votre médecin problémes | e
ou le service des urgences de I’hdpital le plus proche. Les hépatiques | Nausées v v
symptdmes de surdosage sont, notamment: une géne Vomisseme N N
abdominale, des nausées, une diarrhée, une perte d’appétit, des nts
étourdissements, des maux de téte, une somnolence, une perte Perte de \ N
de connaissance, de la fiévre. I’appétit
Ictére v v
Dose oubliée : (Jaunissem
Si une dose de ce médicament a été oubliée, elle doit étre prise ent de la
dés que possible. Cela aidera a maintenir une quantité constante peau et des
du médicament dans le sang. Cependant, si c’est presque I’heure yeux)
de la dose suivante, sautez la dose oubliée et reprenez I’horaire Urine v V
régulier des prises. Ne doublez pas de doses. décolorée
Démangeai v v
Troubles Infection v v
sanguins inexpliqué
Les effets indésirables fréquents sont, notamment, des maux de e
téte, une fatigue et des nausées. Saignemen N N
t
EFFETS INDESIRABLES GRAVES, LEUR Ictere v v
FREQUENCE ET LES MESURES A PRENDRE gr‘]it”ggslsaem
peau et des
Effet Symptome Contactez votre Arrétez la yeux)
s médecin ou pris_e du Fidvre N
pharmacien médicame . i
nt et Diarrhée v v
Seulemen | Danstous | contactez Décolorati < <
t dans les les cas votre on de la
cas graves médecin peau
ou Fatigue v
pharrr]name Etourdisse v v
ments/Vert
Des Un mal de v iges
réactions | 9Or9€: Essoufflem V v
allergiques | Fievre y ent
Enflure v v Généralités | Battements N N
Eruption v v cardiaques
cutanée rapides ou
Démangeai v v irréguliers
sons
Difficulté a «l Xl
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Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. En cas
d’effets inattendus pendant la prise de PEDIAZOLE®,
communiquez avec votre médecin ou pharmacien.

COMMENT CONSERVER CE MEDICAMENT ‘

PEDIAZOLE®doit étre conservé entre 15 et 25 °C.

Une fois reconstituée avec de I’eau, la suspension doit étre
conservée au réfrigérateur et utilisée dans les 14 jours suivants.
La partie non utilisée doit étre éliminée apres 14 jours. Bien
secouer avant utilisation.

SIGNALEMENT DES EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Pour surveiller I’innocuité des médicaments, Santé Canada
recueille des renseignements sur les effets inattendus et
graves des médicaments. Si vous croyez que vous avez une
réaction grave ou inattendue a ce médicament, vous pouvez
en informer Santé Canada :

numéro sans frais : 866-234-2345
fax sans frais : 866-678-6789
Par courriel : cadrmp@hc-sc.gc.ca

Par courrier régulier :

Centre national des effets indésirables

Innocuité et efficacité des produits de santé commercialisés
Division de I’information

Direction des produits de santé commercialisés

Pré Tunney, IA 0701C

Ottawa (Ontario) K1A 0K9

REMARQUE : Avant d’aviser Santé Canada, vous devriez
communiquer avec votre médecin ou pharmacien.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS ‘

Ce document ainsi que la monographie de produit compléte,
préparés pour les professionnels de la santé, peut étre trouvée a
I'adresse : www.methapharm.com ou en communiquant avec le
distributeur au Canada, Methapharm Inc., au :

1-800-287-7686

Cette notice a été préparée par Amdipharm Limited.

Derniére révision : 3 juin 2009
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