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FORMULE DEVELOPPEE ET CONSTITUTION CHIMIQUE

Cloxacilline sodigue

Formule moléculaire :

Masse moléculaire :

Dénomination systématique :

Description :
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C19H17C|N3N8.05S.H20

475,88 g/mol

6-[3-(0-Chlorophényl)-5-méthyl-4- isoxazolecarboxamido]-3,3-
diméthyl-7-oxo0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0] heptane-2-carboxylate
monosodique monohydraté

La cloxacilline sodique est une poudre cristalline blanche,
inodore, au godt extrémement amer. Chaque gramme
contient 2,1 mEq de sodium. Une part de cloxacilline
sodique est soluble dans 2,5 parts d’eau, et une solution
aqueuse 210 % aunpHde5a7.
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NOM DU MEDICAMENT

P'TEVA-CLOXACILLIN
(cloxacilline sodique)

Capsules de 250 et 500 mg
Granules pour solution orale a 125 mg/5 mL

CLASSE THERAPEUTIQUE

La cloxacilline sodique est un antibiotique appartenant a la famille des pénicillines
semi-synthétiques.

MODE D’ACTION

TEVA-CLOXACILLIN exerce une action antibactérienne contre les microorganismes sensibles
durant le stade de multiplication active, ce qu’il accomplit en inhibant la biosynthese des
mucopeptides de la paroi cellulaire.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

TEVA-CLOXACILLIN (cloxacilline sodique) s’utilise dans le traitement des infections a
streptocoques lorsque ceux-ci sont associés a des staphylocoques sécréteurs de pénicillinase; il
s’utilise aussi dans le traitement de toutes les infections a staphylocoques, qu’elles soient
sensibles ou résistantes a la pénicilline G.

Lorsqu’on soupgonne qu’une infection est imputable a un staphylocoque sécréteur de
pénicillinase, on peut amorcer un traitement initial par la cloxacilline une fois que des
prélevements appropriés ont été effectues en vue d’une mise en culture et avant que les résultats
des épreuves de sensibilité aux antimicrobiens soient connus. Si I’identification du
microorganisme infectieux et les épreuves de sensibilité montrent qu’il ne s’agit pas d’un
staphylocoque producteur de pénicillinase sensible a la cloxacilline sodique, on doit alors
interrompre le traitement et administrer un agent différent, plus approprié.

Afin de limiter I’émergence de bacteéries résistantes et de préserver I’efficacité de TEVA-
CLOXACILLIN et des autres antibactériens, cette derniére ne doit étre employée que pour traiter
les infections par des bactéries que I’on soupconne fortement étre sensibles au médicament ou
par des bactéries dont on a prouvé la sensibilité au médicament. Il faut tenir compte des cultures
et des antibiogrammes, s’ils sont disponibles, lors de la sélection ou de la modification du
traitement antibactérien. Si ces données ne sont pas disponibles, on peut se baser sur les
tendances locales en matiere d’épidémiologie et d’antibiogramme pour choisir un traitement
empirique.
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CONTRE-INDICATIONS

Antécédents de réaction allergique aux pénicillines ou aux cephalosporines.

MISES EN GARDE

De graves réactions d’hypersensibilité (réactions anaphylactoides), parfois mortelles, ont été
signalées chez des patients ayant recu des pénicillines. Ce type de réaction est davantage
probable chez les personnes qui ont des antécédents de sensibilité a plusieurs allergénes. Avant
d’administrer la cloxacilline, il est important de s’informer si le patient a des antécedents
d’hypersensibilité aux pénicillines, aux céphalosporines ou a d’autres allergenes. En cas de
réaction allergique ou anaphylactique a la cloxacilline, interrompre le traitement et administrer
les agents d’usage, p. ex. antihistaminiques, amines pressives, corticostéroides.

L’innocuité du médicament durant la grossesse n’a pas été établie.

Sensibilité et résistance

Emergence de bactéries résistantes au médicament

Prescrire TEVA-CLOXACILLIN s’il n’y pas d’infection bactérienne prouvée ou fortement
soupgonnée n’entrainerait probablement pas de bienfait au patient et pourrait accroitre le risque
de résistance aux antibiotiques.

Réactions cutanées graves

Des réactions cutanées graves (p. ex. pustulose exanthémateuse aigué généralisée [PEAG},
syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (syndrome DRESS de I’anglais Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms), syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse
épidermique toxique ont été signalées en association avec des bétalactamines. Si I’on soupgonne
la survenue d’une réaction cutanee grave, il faut interrompre I’administration de TEVA-
CLOXACILLIN et administrer un traitement et des mesures appropries.

PRECAUTIONS

Une candidose et d’autres surinfections peuvent survenir, en particulier chez les patients affaiblis
et denutris, ou chez les personnes peu résistantes aux infections en raison d’une radiothérapie ou
de la prise de corticostéroides ou d’immunodépresseurs. En cas de surinfection, il faut amorcer
un traitement approprié.

Tout traitement au long cours doit étre accompagné de vérifications périodiques des fonctions
rénale, hépatique et hématopoieétique.

L’expeérience concernant I’emploi de la cloxacilline chez les prématurés et les nouveau-nés étant
limitée, on recommande d’administrer ce médicament avec prudence chez ces patients et
d’évaluer fréquemment le fonctionnement des divers systémes organiques.
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Les pénicillines traversent toutes plus facilement la barriere hématoencéphalique en présence
d’une inflammation des méninges ou d’une dérivation cardiopulmonaire. Par consequent, divers
effets indésirables touchant le systeme nerveux central — myoclonie, crises convulsives et
dépression de la conscience entre autres — pourraient survenir en présence de tels facteurs, et
plus particulierement en cas d’insuffisance rénale, situation ou les concentrations sériques
peuvent étre élevées. Bien que cette complication n’ait pas été signalée avec la cloxacilline, on
doit s’attendre a ce qu’elle puisse survenir.

EFFETS INDESIRABLES

Des cas de troubles gastro-intestinaux tels que nausées, vomissements, malaise epigastrique,
flatulence et selles molles ont été notés chez certains patients. Une Iégére leucopénie a été
observée dans de rares cas. Des taux d’ASAT légerement élevés (moins de 100 unités) ont été
signalés chez quelques patients chez qui ces taux n’avaient pas été mesurés avant le traitement.
De la fievre, une anaphylaxie et des réactions allergiques (éruptions cutanées, urticaire), y
compris une respiration sifflante et des éternuements, ont occasionnellement été observées.

Une éosinophilie, accompagnée ou non de manifestations allergiques manifestes, a été relevee
chez certains patients au cours du traitement. Des cas de thrombophlébite ont été observés
occasionnellement lors de traitements intraveineux.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Lorsque la pénicilline atteint une certaine concentration (indéterminée a ce jour) dans le liquide
céphalorachidien, des symptémes neurotoxiques, tels que myoclonie, crises convulsives et
dépression de la conscience, peuvent se manifester. Le cas échéant, il faut interrompre
I’administration du médicament ou en réduire la dose, sans quoi le syndrome peut évoluer
jusqu’au coma et la mort. Normalement, la pénicilline traverse la barriére hématoencéphalique
dans une moindre mesure. Toutefois, les réactions toxiques susmentionnées peuvent se
produire lorsque des doses massives (plusieurs grammes par jour) de pénicilline sont
administrées en présence d’inflammation des méninges ou d’altération de la fonction rénale, ou
chez les personnes &gées. Aucun antidote n’est nécessaire.

Traitement du surdosage
Cesser momentanement I’administration et favoriser I’excrétion (p. ex. dialyse).

Les taux de cloxacilline sériques toxiques et mortels chez I’humain sont inconnus.

MICROBIOLOGIE

TEVA-CLOXACILLIN (cloxacilline sodique) est un bactéricide ayant un spectre d’action
similaire a celui de la benzylpeénicilline, bien qu’il soit moins actif que celle-ci. 1l est également
efficace a la dose recommandée pour le traitement des infections causées par les streptocoques
et les staphylocoques sensibles a la pénicilline G.

Le tableau suivant présente les concentrations minimales inhibitrices (CMI) moyennes de la
cloxacilline sodique monohydratée pour ces organismes : »*% 3
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VALEURS

CMI HABITUELLE EXTREMES DE
MICROORGANISMES (mcg/mL) LA CMI
(mcg/mL)
Streptococcus pneumonia 0,20 0,10- 0,80
Staphyloccocus aureus 0,20 0,10-1,60
souches non productrices de penicillinase
Staphyloccocus aureus 0,40 0,10-1,60
souches productrices de pénicillinase
Streptococcus pyogenes 0,05 0,02-0,10

PHARMACOLOGIE

Lorsqu’elle est administrée par voie orale, la cloxacilline sodique monohydratée est rapidement
absorbée par le tube digestif, mais cette absorption est incomplete.

Des volontaires adultes & jeun ayant recu une dose de 500 mg de TEVA-CLOXACILLIN (deux
capsules TEVA-CLOXACILLIN a 250 mg) ont obtenu une concentration plasmatique maximale
moyenne de 8,5 mcg/mL et un Trax de 0,88 h®.

Une dose de 500 mg de granules pour solution orale TEVA-CLOXACILLIN reconstituée s’est
traduite par une concentration plasmatique maximale de 13,3 mcg/mL et un Tpax de 0,58 h chez
des volontaires adultes & jeun’.

Des doses orales de cloxacilline sodique a 250 mg administrées a des volontaires adultes a jeun
ont produit des concentrations sériques maximales de 4,8 mcg/mL et un Tpay de 1 h®.

Le taux d’excrétion urinaire moyen d’une dose de cloxacilline a 500 mg administrée par voie
orale a été établi & 37 %°. L excrétion urinaire totale d’une dose de 750 mg (250 mg/h pendant
3 heures) injectée par voie intraveineuse a des volontaires sains était de 62 %".

L’ingestion d’aliments retarde I”absorption de la cloxacilline sodique® '°. La_loxacilline sodique
se lie 8 94 % aux protéines sériques™.

La demi-vie plasmatique de la cloxacilline a été de 25 minutes chez des volontaires sains ayant
recu une perfusion de 750 mg sur une période de 3 heures*?. Chez les patients atteints de
syndrome urémique, la demi-vie plasmatique a atteint 49 minutes.

La quantité de cloxacilline qui pénétre dans le SNC est insuffisante pour des raisons pratiques,
sauf en présence d’une inflammation des méninges. Comme les autres pénicillines, la
cloxacilline traverse la barriére placentaire, les concentrations plasmatiques pouvant atteindre
chez I’enfant environ 50 % des concentrations observees chez la mere.
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L’administration concomitante de probénécide entraine une hausse de la concentration sérique
de cloxacilline™.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué
A I’instar des autres pénicillines, la cloxacilline sodique a peu d’effets toxiques. Elle a été
administrée a des souris, des rats, des chiens, des chats et des lapins par diverses voies.

Des études sur la cloxacilline sodique ont montré que celle-ci a une tres faible toxicité aigué
lorsqu’elle est administrée par voie orale ou parentérale. Des études menées chez des ratons
nouveau-nes ont également révelé une faible toxicité. La DLso chez les souris était de plus de
5000 mg/kg par voie orale et de 1200 mg/kg par injection intraveineuse®.

Toxiciteé subaigué

Deux groupes de 12 rats males ont recu des doses de cloxacilline sodique a 100 mg par voie orale
et a 500 mg/kg par voie sous-cutanée sur une période de 12 semaines. Aucune anomalie n’a été
observée sur les plans hématologique, biochimique et histologique, ni en ce qui concerne le poids
des organes®.

Deux groupes composés chacun de trois chiens ont recu des doses de cloxacilline sodique a
500 mg et a 2000 mg/kg deux fois par jour pendant 4 semaines. Aucune anomalie n’a éte
observée sur les plans hématologique, biochimique et histologique®.

Pouvoir tératogéne

Aucun signe d’effet tératogene n’a été décele dans une étude menee chez des lapines qui ont regu
de la cloxacilline sodique par voie intramusculaire’®. Six lapines gravides ont recu 250 mg/kg de

cloxacilline du 8° au 16° jour de gestation. Ces animaux n’ont pas subi d’avortement et ont eu des
portées de taille normale qui ne présentaient aucune anomalie feetale.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Adultes : Infections legéres ou modérées : 250 a 500 mg toutes les 6 heures.
La dose doit étre administrée de 1 a 2 heures avant le repas, étant donné que la
présence d’aliments dans I’estomac et I’intestin gréle réduit I’absorption. Le
traitement doit étre poursuivi pendant au moins 5 jours.
Des doses plus importantes peuvent étre nécessaires en cas d’infection trés
grave.
La dose quotidienne ne doit pas dépasser 6 g.

Enfants : Poids corporel de 5 kg (11 Ib) ou moins : 250 mg/jour.
Poids corporel de plus de 5 kg (11 Ib) jusqu’a environ 40 kg (85 Ib) :
50 mg/kg/jour. La dose quotidienne totale doit étre divisee en 4 doses, chaque
dose étant administrée toutes les 6 heures.
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Dans le cas d’une infection associée a Streptococcus pyogenes, le traitement doit étre
administré pendant au moins 10 jours afin de réduire le risque de glomérulonéphrite ou de
rhumatisme articulaire aigu.

PRESENTATION DES FORMES PHARMACEUTIQUES

TEVA-CLOXACILLIN (cloxacilline sodique) est offert dans les teneurs suivantes :

250 mg : Une capsule de couleur orange et noire (taille 1) portant la marque « novo 250 »
contient 250 mg de cloxacilline.

500 mg : Une capsule de couleur orange et noire (taille 0) portant la marque « novo 500 »
contient 500 mg de cloxacilline.

125 mg/5 mL : Solution aromatisée a la cerise.

Présentation : Les capsules de 250 mg et de 500 mg sont toutes deux offertes en flacons de 100.
Les granules pour solution orale sont offerts en flacons de 100 mL.

CONSERVATION ET STABILITE

Capsules : Conserver entre 15 °C et 25°C.

Granules pour solution orale : Solution reconstituee : Conserver au réfrigérateur jusqu’a 14 jours
(6 °C).
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VEUILLEZ LIRE LES RENSEIGNEMENTS CI-APRES, AFIN DE SAVOIR
COMMENT UTILISER CE MEDICAMENT DE MANIERE EFFICACE ET
SANS DANGER
RENSEIGNEMENTS A L’ INTENTION DES PATIENTS

P'TEVA-CLOXACILLIN

(cloxacilline sodique)
Capsules de 250 mg et 500 mg
Granules pour solution orale a 125 mg/5 mL
USP

Veuillez lire le présent depliant attentivement avant de commencer a prendre TEVA-
CLOXACILLIN, puis chaque fois que vous faites renouveler votre ordonnance. Comme il ne
s’agit que d’un résumé, ce dépliant ne contient pas tous les renseignements au sujet de ce
médicament. Discutez de votre maladie et de son traitement avec votre professionnel de la santé,
et demandez-lui s’il existe de nouveaux renseignements sur TEVA-CLOXACILLIN.

A quoi TEVA-CLOXACILLIN sert-il?
TEVA-CLOXACILLIN s’utilise dans le traitement de certaines infections bactériennes.

Les antibactériens tels que TEVA-CLOXACILLIN ne traitent que les infections bactériennes. Ils
sont sans effet sur les infections virales.

Comment TEVA-CLOXACILLIN agit-il?

TEVA-CLOXACILLIN est un antibiotique qui agit en :
e interrompant la prolifération des bactéries;
e tuant les bactéries.

Quels sont les ingrédients de TEVA-CLOXACILLIN?
Ingrédient médicinal :
Cloxacilline sodique

Ingrédients non médicinaux :

Capsule : acide rouge 27, AD&C bleu n° 1, AD&C jaune n° 6, AD&C rouge n° 3, dioxyde de
titane, encre d’impression blanche S-1-7085, gélatine, stéarate de magnésium et talc.

Suspension : acide citrique, AD&C rouge n° 3, ardme artificiel de sucre confit, aréme artificiel
de péche, arbme naturel de cerise, benzoate de sodium, citrate de sodium, édétate disodique,
glycamil et sucrose.

TEVA-CLOXACILLIN est offerte sous les formes pharmaceutiques suivantes :
Capsules : 250 mg et 500 mg
Suspension : 125 mg /5 mL

Vous ne devez pas employer TEVA-CLOXACILLIN si :
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e vous avez deja eu une réaction allergique a TEVA-CLOXACILLIN ou a d’autres
médicaments, comme les céphalosporines ou les pénicillines.

Avant de prendre TEVA-CLOXACILLIN, consultez votre professionnel de la santé. Cela
vous permettra d’en faire bon usage et d’éviter certains effets secondaires. Informez-le de
tous vos problemes de santé, en particulier si :

e vous présentez une maladie rénale grave, accompagnée ou non d’une maladie du foie
grave;

e Vvous étes enceinte ou pourriez le devenir durant le traitement;

e vous allaitez.

Comment prendre TEVA-CLOXACILLIN

e Prenez TEVA-CLOXACILLIN 1 a 2 heures avant les repas.
e Méme si vous vous sentez mieux des le début du traitement, TEVA-CLOXACILLIN doit
étre utilisée exactement selon les directives.

e Le mésusage ou I’utilisation excessive de TEVA-CLOXACILLIN pourrait entrainer la
prolifération de bactéries résistantes, c’est-a-dire de bactéries que ce médicament
n’arrivera pas a tuer. Le cas écheant, il se pourrait que TEVA-CLOXACILLIN n’ait plus
d’effet chez vous a I’avenir.

e Ce médicament ne doit pas étre partagé avec une autre personne.

Effets secondaires possibles de TEVA-CLOXACILLIN

La liste qui suit ne contient que quelques-uns des effets secondaires possibles de TEVA-
CLOXACILLIN. Si vous ressentez un effet secondaire qui n’y figure pas, communiquez avec
votre professionnel de la santé.

e douleur dans la partie supérieure de I’estomac;
o flatulence.

D’autres effets secondaires peuvent se manifester, mais ils n’exigent genéralement pas que vous
consultiez votre médecin. Ces effets secondaires peuvent disparaitre au cours du traitement, a
mesure que votre organisme s’habitue au médicament. Toutefois, avisez votre médecin de tout
effet indésirable vous paraissant inhabituel ou particulierement dérangeant.

Effets secondaires graves : Fréquence et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de la santé Obtenez
Symptéme / Effet Dans les cas graves Dans tous les cas immédiatement une
seulement assistance medicale
Rare
e réaction allergique v
(difficulté a
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respirer, a avaler,
enflure des levres,
du visage ou de la
langue; urticaire ou
éruption cutanée)

e rougeur ou
démangeaisons

e nausées,
vomissements ou
diarrhée graves

Réactions cutanées
graves (pouvant toucher
d’autres organes) :

o desquamation de la
peau ou apparition de
clogues sur la peau
(avec ou sans pus) qui
peuvent aussi toucher
les yeux, la bouche, le
nez ou les organes
génitaux,
démangeaisons,
éruption cutanée
grave, bosses sous la
peau, douleur cutanée,
changements de
couleur de la peau
(rougeaétre, jaunatre ou
bleuatre);

o Enflure ou rougeur des
yeux ou du visage;

e Symptdmes
pseudogrippaux,
fievre, frissons,
courbatures, enflure
des glandes, toux;,

e Essoufflement,
douleur thoracique ou
malaise.

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour tout effet inattendu ressenti lors de la

prise de TEVA-CLOXACILLIN, veuillez communiquer avec votre médecin ou votre

pharmacien.
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Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupgonnés associés a I’utilisation d’un produit de santé
de I’une des deux facons suivantes :

e envisitant le site Web consacré a la déclaration des effets indésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-
canada/declaration-effets-indesirables.html) pour savoir comment faire une déclaration en
ligne, par la poste ou par télécopieur;

e en composant sans frais le 1-866-234-2345.

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

Conservation de TEVA-CLOXACILLIN

Capsules : Conserver entre 15 °C et 25°C.

Granules pour solution orale : Solution reconstituee : Conserver au réfrigérateur jusqu’a 14 jours
(6 °C).

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

Pour de plus amples renseignements au sujet de TEVA-CLOXACILLIN :

e Communiquez avec votre professionnel de la santé.

e Consultez la monographie complete de ce produit, rédigée a I’intention des
professionnels de la santé et comprenant le présent feuillet de renseignements destinés
aux patients, en visitant le site Web de Santé Canada (https://produits-
sante.canada.ca/dpd-bdpp/index-fra.jsp) ou celui du fabricant (www.tevacanada.com), en
composant le 1-800-268-4127, poste 3, ou en faisant parvenir un courriel a
druginfo@tevacanada.com.

Le présent dépliant a été rédigé par Teva Canada Limitée, Toronto (Ontario), M1B 2KO.

Derniére révision : 17 mars 2020
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