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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

APO-SULFATRIM DS, COMPRIMES DE SULFAMETHOXAZOLE ET DE TRIMETHOPRIME USP A 800/160 MG
APO-SULFATRIM, COMPRIMES DE SULFAMETHOXAZOLE ET DE TRIMETHOPRIME USP A 400/80 MG

APO-SULFATRIM PEDIATRIQUE, COMPRIMES DE SULFAMETHOXAZOLE ET DE TRIMETHOPRIME USP A
100/20 MG
APO-SULFATRIM EN SUSPENSION, SULFAMETHOXAZOLE ET TRIMETHOPRIME EN SUSPENSION ORALE USP
A 40/8 MG /5 ML

AGENT ANTIBACTERIEN

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

APO-SULFATRIM (sulfaméthoxazole et triméthoprime) est un agent antibactérien a large spectre.
Il contient deux composants antibactériens actifs, le sulfaméthoxazole et le triméthoprime, qui
exercent une action synergique sur plusieurs espéces bactériennes.
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Le sulfaméthoxazole et le triméthoprime agissent de fagon séquentielle en deux étapes
successives dans la biosynthése des acides nucléiques. Le triméthoprime est un inhibiteur de la
dihydrofolate réductase, 'enzyme responsable de la réduction de I'acide dihydrofolique sous sa
forme tétrahydrofolique. Cette étape biochimique est essentielle a la production des coenzymes de
folate, qui jouent un réle dans la biosynthése de la thymine, de la purine, de la sérine et de la
méthionine. Le sulfaméthoxazole exerce une activité antibactérienne en faisant concurrence a
I'acide para-aminobenzoique.

Contrairement aux animaux qui dépendent des sources exogenes pour satisfaire leurs besoins en
acide folique et qui ne comptent pas sur la synthése intracellulaire, la plupart des bactéries
pathogénes répondent a leur besoin en acide dihydrofolique en le synthétisant a partir de I'acide
para-aminobenzoique, de la ptéridine et de I'acide glutamique.

Dans les circonstances habituelles, agissant seuls, le sulfaméthoxazole ou le triméthoprime
n’inhibent pas complétement les acides nucléiques de cette biosynthése. Plutét, ils réduisent de
fagon suffisante la synthése des coenzymes du folate pour produire une bactériostase. Lorsque
les deux agents agissent ensemble, la superposition de leurs effets effectue une inhibition
compléte de la synthése et entraine la mort de 'organisme. Ainsi, I'effet de cette double action vise
a réduire les concentrations minimales inhibitrices (CMI) de chaque agent (synergie) et a convertir
I'action bactériostatique en une action bactéricide.

Par conséquent, I'action ’APO-SULFATRIM dépend de la capacité a la fois du sulfaméthoxazole
et du triméthoprime d'influer sur le métabolisme du folate de la bactérie; cependant, afin de
conserver son effet thérapeutique, APO-SULFATRIM ne doit pas influer sur le métabolisme du
folate chez I'héte. Puisque le sulfaméthoxazole n’affecte que la synthése de novo de l'acide
dihydrofolique par bactéries, il n’affecte pas le métabolisme du folate chez les animaux. Puisque
chez les animaux, comme chez les bactéries, le folate doit étre recyclé a la forme active par
dihydrofolate réductase, on peut s’attendre a ce que le triméthoprime affecte le métabolisme du
folate des mammiféres. Par contre, parmi les inhibiteurs de folate semblables, le triméthoprime a
été choisi spécialement pour sa faible toxicité chez les animaux et sa toxicité élevée chez les
bactéries. Cette différence a été depuis expliquée par le fait que l'affinité entre le triméthoprime et
la dihydrofolate réductase des bactéries est de quelque 40 000 fois plus élevée qu’avec I'enzyme
mammifére correspondant.
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INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

APO-SULFATRIM (sulfaméthoxazole et triméthoprime) a été efficace dans le traitement des
infections associées aux organismes Gram-positifs et Gram-négatifs suivants :

Organismes Gram-négatifs
Haemophilus influenzae
Neisseria gonorrhoeae
Escherichia coli

Espéces de Klebsiella
Enterobacter (Aerobacter) aerogenes
Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Espéces de Salmonella
Espéces de Shigella

Vibrio cholerae

Organismes Gram-positifs
Streptocoque pyrogéne
Streptocoque viridans
Staphylococcus albus
Staphylocoque doré
Diplococcus pneumoniae

Autres organismes
Brucella melitensis

Nocardia asteroides
Nocardia brasiliensis
Paracoccidioides brasiliensis
Pneumocystis jiroveci
Streptomyces somaliensis

Autant que possible, on doit réaliser des épreuves de sensibilité en vue de déterminer le type de
traitement a instaurer. Ces épreuves sont a refaire en cas d’absence de réponse, de rechute ou de
récidive précoce.

APO-SULFATRIM peut étre indiqué dans le traitement des infections énoncées ci-dessous
lorsqu’elles sont causées par des souches réceptives des organismes qui figurent dans la liste
précédente.

Infections des voies urinaires :

Traitement des infections des voies urinaires aigués non compliquées®. Il est recommandé de
traiter les premiers épisodes d’infections des voies urinaires aigués non compliquées par un seul
agent antibactérien plutét que par un traitement concomitant.

Infections des voies respiratoires supérieures et inférieures :
Traitement des exacerbations aigués de la bronchite chronique.

Traitement de la pneumonie & Pneumocystis jiroveci*. APO-SULFATRIM est également indiqué
dans le traitement de la pneumonite a Pneumocystis jiroveci chez les nourrissons et les enfants,
surtout s’ils sont immunodéprimés.

Infections du tractus gastro-intestinal :
Traitement du choléra, en appoint a des substituts de liquides et d’électrolytes, lorsque I'organisme
a fait preuve de sensibilité in vitro.
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Traitement de la dysenterie bacillaire*.

Autres infections :
Traitement de la nocardiose*. Brucellose (traitement de deuxiéme intention) en association avec
la gentamicine ou la rifampicine.

APO-SULFATRIM n’est pas indiqué dans le traitement des infections associées aux Pseudomonas
et Mycoplasma, ni quand l'infection est causée par un virus.

Ce médicament n’a pas encore été entierement évalué en présence d’infections streptococciques.

Le sulfaméthoxazole et le triméthoprime ont fait I'objet d’études cliniques relativement a ces
indications.

Pour réduire le risque de développement de bactéries résistantes aux médicaments et pour
maintenir l'efficacité d’APO-SULFATRIM ou dautres médicaments antibactériens, APO-
SULFATRIM doit étre utilisé seulement pour traiter des infections lorsqu’on sait avec certitude ou
lorsqu’'on soupconne fortement qu’elles sont causées par des bactéries sensibles. Lorsqu’on
dispose de cultures et de renseignements sur la sensibilité, il faut les prendre en compte pour
choisir ou modifier le traitement antibactérien. En 'absence de tels renseignements, les données
locales d’épidémiologie et les tendances en matiére de sensibilité peuvent aider a choisir un
traitement de fagon empirique.

CONTRE-INDICATIONS

APO-SULFATRIM (sulfaméthoxazole et triméthoprime) est contre-indiqué chez les patients
présentant une hypersensibilité connue, y compris des antécédents de thrombopénie immunitaire
induite par le médicament en association avec le triméthoprime ou les sulfamides, le cotrimoxazole
ou tout excipient ’APO-SULFATRIM, et chez les patients souffrant d’anémie mégaloblastique
avérée due a une carence en folate, des signes de dommages hépatiques parenchymateux
marqués ou de dyscrasie sanguine.

APO-SULFATRIM est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance rénale
marquée lorsqu’il est impossible d'effectuer des épreuves serologiques répétées (voir aussi
PRECAUTIONS).

APO-SULFATRIM est contre-indiqué chez les femmes enceintes ou qui allaitent, puisque les
sulfamides traversent la barriére placentaire et sont excrétés dans le lait maternel, et peuvent, par
conséquent, provoquer un ictere nucléaire.

APO-SULFATRIM est contre-indiqué chez les nourrissons de moins de deux mois.

MISES EN GARDE

Les rares cas de décés associés a I’administration concomitante de sulfamides et d’APO-
SULFATRIM ont été causés par des réactions sévéres, y compris le syndrome de Stevens-
Johnson, la nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell), la nécrose hépatique
fulminante, P’agranulocytose, I’anémie aplasique, d’autres dyscrasies sanguines et
I’hypersensibilité des voies respiratoires.

Le traitement par APO-SULFATRIM (sulfaméthoxazole et triméthoprime) doit étre
interrompu dés [P’apparition d’'une éruption cutanée ou de tout autre signe d’effet
indésirable. Les signes cliniques tels qu’éruption cutanée, angine, fiévre, arthralgie, toux,
essoufflement, paleur, purpura ou ictére peuvent étre des signes précurseurs de réactions graves.
La toux, l'essoufflement ou les infiltrats pulmonaires peuvent indiquer une hypersensibilité
pulmonaire aux sulfamides qui, malgré sa rareté, s’est avérée mortelle. Dans de rares cas, une
éruption cutanée peut étre suivie par des réactions plus séveres, comme le syndrome de Stevens-
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Johnson, la nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell), la nécrose hépatique fulminante
ou le trouble de dyscrasie sanguine grave. Il est recommandé d’effectuer régulierement des
hémogrammes chez les patients recevant des sulfamides.

APO-SULFATRIM ne doit jamais étre utilisé dans le traitement de la pharyngite
streptococcique. Des études cliniques ont démontré que chez les patients souffrant d’'une
pharyngo-amygdalite a streptocoques B-hémolytiques du groupe A, les échecs bactériologiques
(démontrés par la non-éradication de I'organisme en cause dans la zone pharyngo-amygdalienne)
étaient plus fréquents que chez ceux traités par la pénicilline.

De rares cas de thrombopénie immunitaire grave ou potentiellement mortelle ont été
signalés a la suite de I'utilisation de sulfaméthoxazole-triméthoprime.

Sensibilité/résistance
Evolution de bactéries résistantes aux médicaments

Prescrire APO-SULFATRIM en I'absence d’infection bactérienne établie ou fortement soupgonnée
n'est pas susceptible d’étre bénéfique au patient et pose un risque de développement de bactéries
résistantes aux médicaments.

PRECAUTIONS
Généralités

APO-SULFATRIM ne doit étre administré que dans les circonstances ou le médecin traitant juge
que les avantages du médicament outrepassent tous risques éventuels; on doit envisager
'administration d’'un seul agent antibactérien efficace.

Les cliniciens doivent savoir que la thérapie de premiére intention pour la prise en charge de tout
patient présentant une maladie diarrhéique est le maintien d’une hydratation adéquate.

APO-SULFATRIM doit étre administré avec prudence aux patients présentant une insuffisance
rénale ou hépatique, une carence en folate (par ex. les personnes agées, les alcooliques
chroniques, les patients souffrant de polyarthrite rhumatoide ou qui prennent des
anticonvulsivants, les patients atteints du syndrome de malabsorption et les patients en état de
malnutrition) et ceux qui souffrent d’allergies sévéres ou d’asthme bronchique. Il est recommandé
d’effectuer des hémogrammes fréquents chez ces patients ainsi que chez ceux qui suivent un
traitement a long terme en raison du risque éventuel d’une interférence avec le métabolisme du
folate. Les modifications indiquant une carence en folate ont été, dans certains cas, renversées
par un traitement par I'acide folinique.

Il faut envisager un supplément de folate adjoint a de fortes doses prolongées d’APO-SULFATRIM
(voir Effets indésirables).

Une crise d’hémolyse peut se survenir chez les sujets présentant un déficit en glucose-6-
phosphate déshydrogénase. Cette réaction est souvent associée au dosage.

On doit éviter d’administrer APO-SULFATRIM aux patients présentant un risque connu ou
probable de porphyrie aigué. Le triméthoprime et les sulfamides (bien que le sulfaméthoxazole
n'ait pas été spécifiquement mentionné) ont été associés a une exacerbation clinique de la
porphyrie.

Le triméthoprime doit étre administré avec prudence aux patients présentant un risque
d’hyperkaliémie et d’hyponatrémie. Il convient alors de surveiller de prés les taux sériques de
potassium et de sodium ainsi que la fonction rénale, et d’ajuster la posologie en fonction de
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I'activité fonctionnelle rénale (voir Précautions, Insuffisance rénale et Posologie et administration).

Les facteurs de risque d'une hyperkaliémie sont une dose élevée de triméthoprime
(20 mg/kgl/jour), une insuffisance rénale (créatinine sérique = 1,2 mg/dl), un hypoaldostéronisme,
un agé avance, l'apport en potassium et d’autres médicaments qui nuisent a I'excrétion du
potassium. Le mécanisme probable est par le biais de l'inhibition du triméthoprime des canaux
sodiques dans le tube distal, semblable a celui des diurétiques d’épargne potassique, telle
I'amiloride.

L’hyperkaliémie est généralement réversible a I'arrét du traitement par le triméthoprime. Chez les
patients présentant une hyperkaliémie due a APO-SULFATRIM, on peut cesser le médicament et
abaisser la concentration de potassium par un traitement adéquat.

A moins qu'il ne soit administré sous une étroite surveillance, le triméthoprime-sulfaméthoxazole
ne doit pas étre administré aux patients souffrant de troubles hématologiques graves, sauf sous
stricte surveillance (voir Effets indésirables).

L’inhibition fonctionnelle de la sécrétion de la créatinine par les tubules rénaux peut entrainer une
chute erratique de la vitesse estimée de la clairance de la créatinine.

APO-SULFATRIM peut donc influer sur les résultats des tests de la fonction thyroidienne, mais
cela a fort probablement peu ou pas d’importance clinique.

Il peut y avoir une surcharge liquidienne, surtout aprés I'administration de doses trés élevées
chez les patients souffrant de maladies cardiorespiratoires sous-jacentes.

Il faut garder a I'esprit la possibilité d’'une surinfection par un organisme non sensible.

Il est recommandé de maintenir un débit urinaire adéquat en tout temps. Le risque de cristallurie
in vivo est rare, bien que des sulfamides cristallisés aient été observés dans l'urine refroidie de
certains patients traités. Le risque s’accroit chez les patients souffrant d’hypoalbuminémie.

Gastro-intestinal

Maladie associée a Clostridium difficile (MACD)

La maladie associée a Clostridium difficile (MACD) a été signalée par suite de I'emploi de
nombreux agents antibactériens, y compris APO-SULFATRIM. La gravité de la MACD peut varier
d’'une diarrhée légére a une colite fatale. Il importe alors de tenir compte de ce diagnostic chez les
patients qui présentent une diarrhée ou des symptémes de colite, de colite pseudomembraneuse,
de colectasie ou de perforation du colon aprés une antibiothérapie. On a signalé la MACD plus de
2 mois aprés I'emploi d’antibactériens.

Le traitement par agents antibactériens peut altérer la flore normale du colon et favoriser la
prolifération de Clostridium difficile. Clostridium difficile produit les toxines A et B, lesquelles
contribuent au développement de la MACD. Cette maladie peut causer une morbidité grave et
entrainer le décés. La MACD peut étre réfractaire au traitement antimicrobien.

En cas de diagnostic soupconné ou avéré de la MACD, des mesures thérapeutiques appropriées
doivent étre mises en ceuvre. En régle générale, les cas légers de MACD répondent bien a I'arrét
de la prise d’agents antibactériens ne visant pas Clostridium difficile. Dans les cas modérés a
sévéres, il faut envisager une prise en charge avec liquides et électrolytes, suppléments
protéiniques et traitement par agent antibactérien ayant une efficacité clinique contre Clostridium
difficile. On doit procéder a une évaluation chirurgicale, comme il en est indiqué par le plan
clinique, car l'intervention chirurgicale peut s’avérer nécessaire dans certains cas sévéres (voir
Effets Indésirables).
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Insuffisance rénale

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale, on recommande de réduire la dose ou de
prolonger l'intervalle des prises afin d’éviter 'accumulation de triméthoprime dans le sang (voir
Posologie et administration). La diffusion non ionique étant le principal facteur de clairance rénale
du triméthoprime, I'élimination du triméthoprime diminue a mesure que progresse l'insuffisance
rénale. Des épreuves sérologiques seront nécessaires pour ces patients. On ne doit pas
administrer APO-SULFATRIM si le taux sérique de créatinine est supérieur a 2 mg par 100 ml afin
d’éviter les risques de dysfonction permanente de la fonction rénale.

Personnes agées

Il'y a un risque d’effets indésirables séveres chez les personnes agées, surtout en présence de
conditions complexes telles qu’une atteinte de la fonction rénale ou hépatique ou la prise
concomitante d’autres médicaments. Les effets indésirables les plus couramment signalés chez
les personnes ageées sont des réactions cutanées graves ou une aplasie médullaire (voir MISES
EN GARDE et Effets indésirables) ou une réduction spécifique des plaquettes (avec ou sans
purpura). Chez les patients recevant simultanément certains diurétiques, principalement des
thiazides, on a signalé une augmentation de l'incidence de thrombopénie avec ou sans purpura.
Des ajustements appropriés de la posologie sont nécessaires chez les patients souffrant d’'une
atteinte rénale (voir Posologie et administration).

Il est recommandé de surveiller de prés les personnes agées traitées par APO-SULFATRIM ou
recevant des doses élevées d’APO-SULFATRIM puisque ces personnes semblent plus exposées
a un risque accru d’hyperkaliémie et d’hyponatrémie. Une attention particuliére doit étre portée au
traitement des personnes agées ou des personnes chez qui 'on soupgonne une carence en folate;
un supplément de folate doit étre envisagé.

Enfants
L’administration d’APO-SULFATRIM n’est pas recommandée chez les enfants de moins de 2 mois
(voir CONTRE-INDICATIONS).

Femmes enceintes

Le triméthoprime et le sulfaméthoxazole traversent la barriére placentaire et leur innocuité pendant
la grossesse n'a pas été établie. Le triméthoprime est un antagoniste du folate et, selon certaines
études menées sur des animaux, les deux agents ont causé des anomalies fcetales. Il a été
démontré qu'a des doses excédant la dose thérapeutique recommandée chez [I'’humain,
'administration du triméthoprime et du sulfaméthoxazole a causé une palatoschisis et d’autres
anomalies foetales chez le rat, soit une découverte caractéristique de I'antagoniste du folate. Les
effets du triméthoprime auraient pu étre évités par la prise de folate alimentaire. On a observé des
pertes foetales chez le lapin aprés I'administration de doses de triméthoprime dépassant la dose
thérapeutique recommandée chez I'humain. Des études cas-témoins ont montré qu’une corrélation
peut étre établie entre I'exposition aux antagonistes du folate et les anomalies congénitales chez
les humaines. Par conséquent, on doit éviter d’administrer APO-SULFATRIM aux femmes
enceintes, surtout pendant le premier trimestre de la grossesse, a moins que les avantages
escomptés I'emportent sur les risques possibles pour le foetus; on doit envisager la prise d’un
supplément de folate si APO- SULFATRIM doit étre administré pendant la grossesse.

Le sulfaméthoxazole fait concurrence a la bilirubine pour se lier a I'albumine plasmatique. Comme
d’'importantes concentrations de médicaments d’origine maternelle subsistent pendant plusieurs
jours chez le nouveau-né, il peut y avoir un risque de précipiter ou d’exacerber I'hyperbilirubinémie
néonatale, accompagnée d’'un risque théorique d’un ictere nucléaire, lorsquU’APO-SULFATRIM est
administré a la mére peu avant 'accouchement. Ce risque théorique est particulierement important
chez les nourrissons en proie a I'hyperbilirubinémie, comme les prématurés et les nourrissons
présentant un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase.

Femmes qui allaitent
Le triméthoprime et le sulfaméthoxazole sont excrétés par le lait maternel. L’administration d’APO-
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SULFATRIM doit étre évitée en fin de grossesse et chez les méres qui allaitent, surtout quand la
meére ou le nourrisson présentent un risque particulier de développer de I'hyperbilirubinémie. De
plus, I'administration d’APO-SULFATRIM doit étre évitée chez les nourrissons de moins de
8 semaines compte tenu de la prédisposition des nourrissons a I'hyperbilirubinémie.

Patients présentant des affections et des maladies particuliéres

Emploi dans le traitement et la prophylaxie de la pneumonie a Pneumocystis jiroveci chez
les patients atteints du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) :

On a signalé une fréquence accrue des effets indésirables, notamment éruption cutanée, réactions
d’hypersensibilité sévéres, fievre, leucopénie, neutropénie, thrombopénie et élévation des taux
d’aminotransférase (transaminase) chez les patients sidéens traités par le sulfaméthoxazole et le
triméthoprime pour traiter une pneumonie a Pneumocystis jiroveci en comparaison avec la
fréquence normalement associée a I'emploi de sulfaméthoxazole et de triméthoprime chez les
patients non sidéens. En cas de signes d’aplasie médullaire, le patient doit recevoir un supplément
de folinate de calcium (de 5 a 10 mg/jour). La fréquence d’hyperkaliémie et d’hyponatrémie semble
augmenter chez les patients sidéens recevant le sulfaméthoxazole et le triméthoprime. Les effets
indésirables sont généralement moins séveres que chez les patients recevant le sulfaméthoxazole
et le triméthoprime dans le traitement d’'une prophylaxie. Des antécédents d’intolérance légére au
sulfaméthoxazole et au triméthoprime chez les patients sidéens ne laissent pas présager une
intolérance a une prophylaxie secondaire subséquente. Cependant, si le patient présente une
éruption cutanée ou tout signe d’effets indésirables, le traitement par le sulfaméthoxazole et le
triméthoprime doit étre évalué de nouveau (voir MISES EN GARDE). Une rhabdomyolyse a été
signalée chez les patients séropositifs pour le VIH recevant le triméthoprime-sulfaméthoxazole
dans le traitement prophylactique d’'une pneumonie a Pneumocystis jiroveci. Dans certains cas, la
rhabdomyolyse a entrainé une insuffisance rénale aigué nécessitant une dialyse d’'urgence.

Des réactions d’hypersensibilité sévéres se sont également manifestées chez les patients porteurs
du VIH qui ont été exposés de nouveau au sulfaméthoxazole et au triméthoprime, parfois aprés un
intervalle posologique de quelques jours. Dans une étude contrélée par placebo, I'emploi
concomitant de leucovorine et de sulfaméthoxazole et de triméthoprime dans le traitement
d'urgence de la pneumonie a Pneumocystis jiroveci chez les patients porteurs du VIH a été
associé a une augmentation des taux d’échec du traitement et de morbidité.

Patients atteints de phénylcétonurie
On note une altération du métabolisme de la phénylalanine par le triméthoprime, mais cette action
n’a aucune incidence sur les patients atteints de phénylcétonurie.

Interactions médicament-aliment
On doit faire preuve de prudence avec les patients soumis a un régime alimentaire enrichi en
potassium.

Interactions médicament-médicament

Chez les personnes agées recevant simultanément certains diurétiques, principalement des
thiazidiques, on a signalé une augmentation de lincidence de thrombopénie avec ou sans
purpura.

Certains rapports font observer occasionnellement que I'administration de pyriméthamine a des
doses hebdomadaires excédant les 25 mg peut causer une anémie mégaloblastique, si APO-
SULFATRIM est prescrit simultanément.

Dans certains cas, le traitement concomitant de zidovudine peut augmenter le risque d’effets
hématologiques indésirables relies a APO-SULFATRIM. Si la coadministration est nécessaire, il
convient de surveiller les paramétres hématologiques.

L’administration d’APO-SULFATRIM a 160 mg/800 mg entraine une augmentation de 40 % de
I'exposition a la lamivudine due au composant du triméthoprime. La lamivudine n’a aucun effet sur
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la pharmacocinétique du triméthoprime ou du sulfaméthoxazole.

On rapporte que le sulfaméthoxazole et le triméthoprime peuvent prolonger le temps de
prothrombine chez les patients recevant un anticoagulant tel que la warfarine. Cette interaction
doit étre prise en compte lorsqu’APO-SULFATRIM est administré aux patients déja en traitement
par anticoagulant; le temps de coagulation doit étre évalué de nouveau.

APO-SULFATRIM peut inhiber le métabolisme hépatique de la phénytoine. Administré selon la
posologie clinique habituelle, APO-SULFATRIM a augmenté de 39 % la demi-vie de la phénytoine
et diminué de 27 % le taux de clairance métabolique de la phénytoine. Lorsque ces médicaments
sont administrés en concomitance, il convent de prévoir d’éventuels effets excessifs de la
phénytoine. On recommande une surveillance étroite de I'état du patient et des taux sériques de la
phénytoine.

Les sulfamides peuvent également déloger le méthotrexate des sites de liaison aux protéines
plasmatiques, augmentant ainsi les concentrations de méthotrexate libre. Il faut envisager un
supplément de folate.

Si I'on juge qUAPO-SULFATRIM constitue un traitement approprié chez les patients recevant
d’autres antifoliques, il convient alors d’envisager un supplément de folate.

Il a été démontré que I'emploi concomitant du triméthoprime et de la digoxine a donné lieu a une
augmentation des taux sériques de la digoxine chez certains patients agés.

On doit faire preuve de prudence a I'égard des patients qui prennent tout autre médicament
susceptible de provoquer une hyperkaliémie.

Une détérioration réversible de la fonction rénale a été observée chez les patients traités par le
sulfaméthoxazole et le triméthoprime et la cyclosporine aprés une transplantation rénale. Lorsque
le triméthoprime est coadministré avec des médicaments qui forment des cations au pH
physiologique et qui sont en partie excrétés par une sécrétion rénale active (par ex.:
procainamide, amantadine), il y a un risque d’inhibition concurrentielle de ce processus, ce qui
peut entrainer une augmentation de la concentration plasmatique de l'un ou des deux
médicaments.

Bien que l'interaction avec les sulfamides hypoglycémiants soit rare, on signale toutefois une
potentialisation.

L’emploi concomitant de rifampicine et APO-SULFATRIM donne lieu a une réduction de la demi-
vie plasmatique du triméthoprime aprés une période d’environ une semaine, ce qui est jugé sans
conséquence sur le plan clinique.

Puisque le triméthoprime inhibe I'enzyme cytochrome P450 2C8, il peut interagir avec d’autres
médicaments qui sont métabolisés principalement par I'isoforme 2C8. Le sulfaméthoxazole inhibe
le cytochrome P450 2C9 et peut interagir avec d’autres médicaments qui sont métabolisés
principalement par l'isoforme 2C9.

Epreuv laboratoir

Effets du médicament sur les résultats des épreuves de laboratoire

APO-SULFATRIM, plus précisément le composant du triméthoprime, peut perturber le dosage
sérique du méthotrexate, tel qu’établi par la méthode de liaison compétitive des protéines, lorsque
la dihydrofolate réductase bactérienne est utilisée comme protéine de liaison. Il n’y a aucune
interférence si le méthotrexate est mesuré par radioimmunoanalyse (RIA).

La présence du triméthoprime et du sulfaméthoxazole peut également faire interférence au dosage
avec la créatinine lorsque le réactif de Jaffé (acide picrique placé en milieu alcalin) est utilisé, ce
qui donne lieu a des surévaluations de 10 % de la plage des valeurs normales.

Renseignements pour le patient
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On doit informer le patient de maintenir une hydratation adéquate afin de prévenir la cristallurie et la
formation de calculs. Le patient doit informer son médecin s'il suit un régime alimentaire et s’il prend
des suppléments.
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EEFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables les plus courants sont hyperkaliémie, anorexie, candidose, céphalée,
troubles gastro-intestinaux (nausée, vomissements, diarrhée) et réactions allergiques cutanées
(éruptions et urticaire). BIEN QUE RARES, DES DECES ASSOCIES A L’ADMINISTRATION DE
SULFAMIDES ET D’APO-SULFATRIM SONT SURVENUS PAR SUITE DE REACTIONS
GRAVES, Y COMPRIS LE SYNDROME DE STEVENS-JOHNSON, LA NECROLYSE
EPIDERMIQUE TOXIQUE (MALADIE DE LYELL), LA NECROSE HEPATIQUE FULMINANTE,
L’AGRANULOCYTOSE, L’ANEMIE APLASIQUE, D’AUTRES DYSCRASIES SANGUINES ET
UNE HYPERSENSIBILITE DES VOIES RESPIRATOIRES (VOIR MISES EN GARDE).

Généralités
Faiblesse, insomnie, troubles de la vue, alopécie, épistaxis, thrombophlébite locale au point
d’injection, cedéme. La prolifération de candidas est fréquente.

Allergiques

Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique (maladie de Lyell), anaphylaxie,
myocardite allergique, érythéme polymorphe, toxidermie, dermatite exfoliative, cedéme de
Quincke, fievre médicamenteuse, frissons, angéite allergique ressemblant au purpura de
Schoénlein-Henoch, maladie sérique, syndrome du type maladie sérique, réactions allergiques
généralisées, éruption généralisée, éruption fixe d'origine médicamenteuse, photosensibilité,
injection conjonctivale et sclérale, prurit, urticaire et éruptions cutanées. De plus, la périartérite
noueuse et le lupus érythémateux disséminé et des réactions anaphylactoides (transpiration et
effondrement) ont été rapportés.

Cardiovasculaires
Allongement de l'intervalle QT.

Endocriniens et métaboliques

D’un point de vue chimique, les sulfamides sont semblables a certains goitrigénes, a certains
diurétiques (acétazolamide et les thiazidiques) et a certains hypoglycémiants oraux. Une
sensibilité croisée peut exister entre ces agents. Dans de rares cas, il y a eu une hausse de la
diurése et une hypoglycémie chez les patients recevant les sulfamides.

Anorexie, hyperkaliémie, hyponatrémie, hypoglycémie (voir aussi PRECAUTIONS).

Gastro-intestinaux

Entérocolite pseudomembraneuse, pancréatite, stomatite, glossite, sécheresse de la bouche,
nausee, vomissements, pyrosis, intolérance gastrique, gastrite ou gastroentérite, dyspepsie,
émeése, douleurs abdominales, constipation, flatulence, diarrhée, décoloration des dents et/ou de
la langue.

Génito-urinaires

Troubles de la fonction rénale (parfois rapportés comme une insuffisance rénale), néphrite
interstitielle, altérations des reins (comme l'indiquent les taux sériques anormaux d’azote uréique,
d’azote non protéique, de créatinine sérique et des taux de protéine dans les urines), syndrome
néphrotique toxique avec oligurie et anurie, cristallurie, hématurie, pollalkiurie et dysurie.

Hématologiques

Leucopénie, neutropénie, thrombopénie, anémie mégaloblastique, anémie hémolytique et
aplasique, méthémoglobinémie, purpura, agranulocytose, hypoprothrombinémie, éosinophilie,
hémolyse chez certains patients sensibles présentant un déficit en G6PD et aplasie médullaire.

Hépatiques, biliaires, pancréatiques
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Hépatite, y compris ictére cholostatique et nécrose hépatique, ictére, élévations des taux sériques
des transaminases, de la phosphatase alcaline et de la bilirubine.

Des altérations hépatiques y compris le décés ont été rapportées chez les patients a risque.
L’ictére cholostatique et la nécrose hépatique peuvent étre mortels.

Musculosquelettiques
Arthralgie, rhabdomyolyse et myalgie.

Neurologiques
Méningite a liquide clair, convulsions, névrite périphérique, ataxie, tremblements, vertiges,
acouphénes, céphalées.

La méningite a liquide clair a été rapidement enrayée a I'arrét du médicament, mais certains cas
de récurrence ont été observés aprés une nouvelle exposition a APO-SULFATRIM ou au
triméthoprime seul.

Ophtalmologiques
Uvéite.

Psychiatriques
Hallucinations, dépression, apathie, nervosité, étourdissements.

Respiratoires
Infiltrats pulmonaires, toux, essoufflement, dyspnée.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DE SURDOSAGE

Si vous pensez avoir pris trop d’APO-SULFATRIM, communiquez immédiatement avec votre
professionnel de la santé, le service des urgences d’un hépital ou le centre antipoison de votre
région, méme en I'absence de symptémes.

Pour prendre en charge une surdose présumée, communiquer avec le centre antipoison régional.

Aigus

Aucune quantité de dose unique d’APO-SULFATRIM (sulfaméthoxazole et triméthoprime) associée
aux symptémes de surdosage ou susceptible d’étre potentiellement mortelle n’a été signalée. Les
signes et symptdbmes de surdosage associés aux sulfamides sont : anorexie, coliques, nausées,
vomissements, étourdissements, céphalées, somnolence et inconscience. La pyrexie, 'hématurie et
la cristallurie peuvent étre notées. La dyscrasie sanguine et l'ictere se manifestent ultérieurement
au surdosage. Les signes de surdosage aigu par le triméthoprime sont la nausée, le vomissement,
I'étourdissement, la céphalée, la dépression, la confusion et I'aplasie médullaire.

Les principes généraux de traitement comprennent I'hydratation forcée par voie orale et
'administration de liquides par voie intraveineuse si le débit urinaire est faible et que la fonction
rénale est normale. L’acidification de I'urine augmentera I'élimination rénale du triméthoprime. En
provoquant la diurése avec l'alcalinisation de I'urine, on favorise I'élimination du sulfaméthoxazole.
L’alcalinisation réduira le taux d’élimination du triméthoprime. Il convient de procéder a des
hémogrammes et d’assurer la surveillance des paramétres biochimiques du patient, y compris des
électrolytes. Un traitement spécifique doit étre instauré a I'apparition de tout symptéme significatif
de dyscrasie sanguine ou d'ictére. La dialyse péritonéale n’est pas efficace; et 'hémodialyse n’est
que modérément efficace dans I'élimination du triméthoprime et du sulfaméthoxazole.

On ne connait aucun antidote a 'empoisonnement aux sulfamides; cependant, le folinate calcique
(leucovorine), 3 a 6 mg .M. pendant 5 a 7 jours, constitue un antidote efficace aux effets
indésirables du triméthoprime se manifestant dans le systéme hématopoiétique.
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Chroniques

L’emploi ’APO-SULFATRIM a des doses élevées ou administré pendant de longues périodes de
temps peut provoquer la confusion et l'aplasie médullaire qui se manifestent par une
thrombopénie, une leucopénie ou une anémie mégaloblastique. Si des signes d’aplasie médullaire
surviennent, il convient d’administrer de la leucovorine; certains chercheurs recommandent une
dose quotidienne de 5 a 15 mg.

P LOGIE ET ADMINISTRATION

INDICATION POSOLOGIE* DUREE DU TRAITEMENT
Adultes et Enfants de
enfants de plus moins 12 ans,
de 12 ans mg/kg
Nombre de
comprimeés
Infections bactériennes 2 comprimes 15 mg de Pendant au moins 5 jours ou
APO- SMZ/kg et jusqu’a ce que le patient ne
SULFATRIM ou | 3 mgde présente pas de symptébmes
1 comprimé TMP/kg b.i.d. pendant 48 heures.
APO-
SULFATRIM DS
b.i.d.
Infections bactériennes graves 3 comprimés APO-SULFATRIM Infections urinaires : jusqu’a ce
ou 1,5 comprimé APO- que l'urine soit stérile.

SULFATRIM DS b.i.d.

Prévention et patients porteurs 1 comprimé APO-SULFATRIM ou | Salmonellose aigué : au moins
de la bactérie Salmonella 0,5 comprimé APO-SULFATRIM 7 jours apres la défervescence.
DS b.i.d.

Patients porteurs de la bactérie
Salmonella : jusqu’a ce que des
coprocultures répétées s’averent

négatives.
Gonorrhée non compliquée 2 comprimés APO-SULFATRIM Deux jours.
ou 1 comprimé APO-
SULFATRIM DS q.i.d.
Pneumonite a Pneumocystis 25 mg de SMZ/kg et 5 mg de Pendant au moins 14 jours.

Carinil TMP/kg g.i.d.

* SMZ = sulfaméthoxazole; TMP = triméthoprime

Altération de la fonction rénale :

En présence d’'une altération de la fonction rénale, une dose réduite doit étre administrée selon le
tableau suivant :

Clairance de la créatinine (ml/s) Schéma posologique recommandé
Plus de 0,5 (30 ml/min) Schéma posologique habituel
De 0,25a0,5(de 15a Moitié du schéma posologique habituel
30 ml/min) Utilisation non recommandée
Moins de 0,25 (15 ml/min)

Lorsque seuls les taux de créatinine sérique sont connus, la formule suivante peut étre utilisée pour
estimer la clairance de la créatinine. La créatinine sérique doit indiquer un état d’équilibre de la
fonction rénale :
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Hommes :
Clairance de la
créatinine (ml/s) =

Poids (kg) x (140 -
age) / 49 x créatinine
sérique (mcmol/l)

Ou clairance de la
créatinine (ml/min) =

Poids (kg) x (140 -
age)/ 72 x créatinine
sérique (mg/dl)

Femmes

Valeur précédente x 85

Infections générales graves

Enfants :

La dose quotidienne recommandée pour les enfants est de 5 a 10 mg de triméthoprime/kg de
poids corporel/jour et de 25 a 50 mg de sulfaméthoxazole/kg de poids corporel/jour. On doit
poursuivre le traitement jusqu’a ce que le patient ne présente plus de symptdomes pendant deux
jours; la plupart des patients devront étre traités pendant une période minimale de cinqg jours).

D’autres affections, y compris certaines maladies tropicales rarement vues au Canada ont été
traitées avec succés par le sulfaméthoxazole et le triméthoprime. La durée du traitement est

comme suit :
Maladie Durée
Choléra 7 jours
Nocardiose 12 semaines
Brucellose De 2 semaines a
3 mois

Pneumonite a Pneumocystis jiroveci

Enfants et adultes

On doit poursuivre le traitement pendant une période thérapeutique d’au moins deux semaines. Le
but est d’atteindre des concentrations sériques ou un pic plasmatique de triméthoprime égal ou

supérieur a 5 microgrammes/ml ou plus (voir Effets indésirables).
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUE

Substance médicamenteuse

Les ingrédients actifs ' APO-SULFATRIM sont composés d’une association de triméthoprime et
sulfaméthoxazole établie dans un rapport de 1:5.

Dénomination propre : Sulfaméthoxazole

Dénomination chimigque : N'-(5-méthyl-3-isoxazolyl) sulfanilamide

Formule développée :

| I}v—©>—smz.ml i ,!Lh /IL

|: CHy
Formule moléculaire : C1oH11N505S
Masse moléculaire : 253,31
Description : Le sulfaméthoxazole est un composé cristallin

blanc a blanc cassé, presque inodore. Son point de
fusion est de 167 °C.
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Dénomination propre : Triméthoprime

Dénomination chimigque : 2,4-diamino-5-(3,4,5-triméthoxabenzyl) pimidine

Formule développée :

M MH
T
N
CH
MH,
CHLO OCH,
OCH,
Formule moléculaire : C14H1sN4O5
Masse moléculaire : 290,32
Description : Le triméthoprime est une poudre cristalline de

couleur blanche ou creme au go(t amer. Son
point de fusion se situe entre 199 et 203 °C. Il est
soluble dans 'eau a 0,4 mg/ml.

Composition

Chaque comprimé APO-SULFATRIM contient du sulfaméthoxazole et du triméthoprime, ainsi
que les ingrédients non médicinaux suivants : silice colloidale, croscarmellose sodique, stéarate
de magnésium et méthylcellulose.

Chaque dose de suspension APO-SULFATRIM pédiatrique contient du sulfaméthoxazole et du
triméthoprime, ainsi que les ingrédients non médicinaux suivants : colorant d’amarante, aréme
artificiel de cerise, carboxyméthylcellulose, jaune FD&C n°6, glycérine, cellulose
microcristalline, polysorbate, eau purifiée, cyclamate de sodium et solution de sorbitol.

Entreposage et stabilité

Les comprimés et la suspension APO-SULFATRIM doivent étre entreposés a une
température ambiante se situant entre 15 °C et 30 °C et a I'abri de la lumiére.
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Formes posologiques offertes

Comprimés APO-SULFATRIM : Chaque comprimé rond, blanc, convexe d’'un cbté et portant une
rainure et l'inscription « APO 400-80 », avec l'autre cbté plat et sans inscription, contient 400 mg
de sulfaméthoxazole USP et 80 mg de triméthoprime USP. Offerts en flacons de 100, 500 ou
1 000 comprimés.

Comprimés APO-SULFATRIM DS : Chaque comprimé en forme de capsule blanc, portant une
rainure d’un cété et 'inscription « APO DS », contient 800 mg de sulfaméthoxazole USP et 160 mg
de triméthoprime USP. Offerts en flacons de 10, 100, 250 ou 500 comprimés.

Comprimés APO-SULFATRIM pédiatrigue : Chaque comprimé rond, blanc, plat et a bord biseauté
contient 100 mg de sulfaméthoxazole USP et 20 mg de triméthoprime USP. Offert en flacons de
100 ou 1 000 comprimés.

Suspension APO-SULFATRIM pédiatrique : Chaque 5 ml de suspension de couleur rose a saveur
de cerise contient 40 mg de sulfaméthoxazole USP et 8 mg de triméthoprime USP a un pH variant
de 5,0 a 6,5. Offert en flacons de 100 ml et de 400 ml.

MICROBIOLOGIE

APO-SULFATRIM (sulfaméthoxazole et triméthoprime) est bactéricide in vitro contre les
organismes Gram-positifs et Gram-négatifs qui figurent dans la liste du tableau 3.

Activité in vitro: En général, le triméthoprime est plus actif que le sulfaméthoxazole contre la
plupart des espéeces bactériennes (voir le tableau 1). Des exceptions notables sont a signaler,
notamment Neisseria gonorrhoeae et Pseudomonas aeruginosa (qui sont généralement
insensibles a ces médicaments).

Tableau 1

COMPARAISON DE L’ACTIVITE /N VITRO DU TRIMETHOPRIME ET DU

SULFAMETHOXAZOLE
CMI (mcg/ml)
Triméthoprime Sulfaméthoxazole
Streptococcus pyogenes 0,4 100 (£ 25)
Diplococcus pneumoniae, type Il 1 32 (£ 16)
Viridans streptococci 0,25 8
Streptococcus faecalis 0,5 100
Streptococcus agalactiae 4 50
Staphylococcus aureus 0,2 4
Erysipelothrix rhusiopathiae 8 > 100
Corynebacterium pyogenes 0,4 >100
Corynebacterium diphtheriae 0,4 > 100
Clostridium perfringens 50 16 (£ 8)
Mycobacterium tuberculosis 250 > 1000
Nocardia asteroides 10 5
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Escherichia coli
Citrobacter freundii
Klebsiella pneumoniae

Klebsiella rhinoscleromatis
Enterobacter aerogenes

Salmonella typhi
Salmonella typhimurium
Shigella spp.

Vibrio comma
Pasteurella septica
Haemophilus influenzae
Bordetella pertussis
Moraxella lacunata
Proteus spp.
Providence B

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas pseudomallei
Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

0,2
0,1
0,5

0,5

0,4
0,3
0,4
0,8
0,1

0,12

>100

12

16

10
> 100

10

32

> 50
100

8 (+2)

30

25
10
1,6

1,5

Les activités ont été comparées sur gélose nutritive (Wellcome) contenant 5 % de sang lysé de cheval. Pour Neisseria
et Haemophilus spp., le milieu a été chauffé a 80 °C pendant 5 minutes et dans le cas de Mycobacterium tuberculosis,

un milieu de culture de Peizer et Schacter a été utilisé.

Démonstration de la synergie

En testant le triméthoprime et le sulfaméthoxazole, a la fois séparément et en association, la
synergie a pu étre démontrée in vitro. Elle est indiquée par un ou tous les éléments suivants :

1. réduction de la concentration minimale inhibitrice de chaque médicament lorsqu’ils sont
utilisés en association;

2. augmentation de la taille de la zone d’inhibition entourant le disque de I'association
médicamenteuse;

3. augmentation de I'activité bactéricide lorsque les médicaments sont utilisés en
association.

La réduction de la CMI varie en fonction du rapport de médicaments présents, et il a été démontré
que le taux optimal, tel qu’il est mesuré par une réduction maximale de la CMI des deux
médicaments, est celui dans lequel les médicaments sont présents en proportion correspondant a
leur CMI respective en monothérapie. Mentionnons cependant qu’'une potentialisation peut étre
observée dans une vaste gamme de rapports. A 'excés de I'un des deux médicaments, le rapport
de l'autre est réduit de fagon notable, s’établissant en dessous du rapport optimal, produisant

néanmoins un effet synergique.
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Figure 2

CONCENTRATION DU SULFAMETHOXAZOLE

CONCENTRATION DU SULFAMETHOXAZOLE :

bactérienne dans une proportion de 50 %.
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Isobologramme montrant

la synergie entre le
triméthoprime et le sulfaméthoxazole. Concentrations requises pour produire une inhibition de la croissance

Le rapport optimal est également variable et peut étre différent pour chaque organisme en
raison de la large gamme variable de sensibilités des organismes au triméthoprime et au
sulfaméthoxazole. Puisque, en général, le triméthoprime est environ 20 a 100 fois plus actif
que le sulfaméthoxazole, les chercheurs ont préféré utiliser un rapport fixe se rapprochant du
rapport modal optimal en examinant la sensibilité accrue des souches a I'association. Le
rapport 1:20 est le plus couramment utilisé et des exemples de 'augmentation de I'activité

sont illustrés au tableau 2.

Tableau 2
EFFET SUR LA CMI DE L’ASSOCIATION D’UN}E PARTIE DE TRIMETHOPRIME A 20 PARTIES DE
SULFAMETHOXAZOLE
Organisme CMI (mcg/ml)
Sulfaméthoxazole Triméthoprime
Seul Association Seul Association
Streptococcus > 100 1,0 1,0 0,050
pyogenes
Diplococcus 30 2,0 2,0 0,100
pneumoniae
Staphylococcus 3,0 0,3 1,0 0,015
aureus
Haemophilus 10 0,3 1,0 0,015
influenzae
Bordetella pertussis 50 4.0 3,0 0,200
Klebsiella > 100 4,0 1,0 0,200
pneumoniae
Klebsiella aerogenes > 100 4.0 1,0 0,200
Escherichia coli 3,0 1,0 0,3 0,050
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Salmonella 10 1,0 0,3 0,050
typhimurium
Shigella sonnei 10 1,0 0,3 0,050
Proteus vulgaris 30 3,0 3,0 0,150
Neisseria 27 1,0 14,4 0,540
gonorrhoeae

Le tableau 3 indique la fréquence de cas de sensibilit¢ de 49 165 souches de 40 espéces a l'association
triméthoprime-sulfaméthoxazole obtenue au terme de 28 études. Un disque d’antibiogramme contenant 1,25 mcg de
triméthoprime et 23,75 mcg de sulfaméthoxazole a été utilisé aux fins de chaque étude en utilisant milieu de culture

différent.

Effet de la résistance au sulfaméthoxazole (49) :

Un groupe de 449 isolats cliniques ont été séparés de fagon arbitraire en deux groupes en
fonction de leurs sensibilités respectives au sulfaméthoxazole : résistant (CIM < 100 mcg/ml) et
sensible (CIM > 100 mcg/ml). Ces organismes ont ensuite été soumis a de nouveaux tests a
diverses concentrations selon un rapport fixe sulfaméthoxazole-triméthoprime. Le tableau 3
montre que I'ajout de triméthoprime a entrainé une réduction significative de la concentration de
sulfaméthoxazole requise pour inhiber la plupart des organismes résistants évalués (a I'exception

de Pseudomonas).

Tableau 3

FREQUENCE DE CAS DE SENSIBILITE AU TRIMETHOPRIME-SULFAMETHOXAZOLE

Espéce Nombre total de Souches sensibles
souches Total %

S. aureus 4 929 4 280 86,8
S. epidermidis 99 83 83,8
D. pneumoniae 140 140 100,0
St. pyogenes 757 699 92,3
St. viridans 873 803 91,9
Streptococci 191 102 53,4
St. agalactiae 20 20 100,0
Enterococci 7 394 3798 514
Escherichia coli 18 903 16 851 89,1
Klebsiella 1365 1109 81,2
K. pneumoniae 12 12 100,0
Proteus spp. 3142 2436 77,5
Pr. vulgaris 610 402 65,9
Pr. mirabilis 2730 2 337 85,6
Pr. morganii 183 160 87,4

Pr. rettgeri 498 431 86,5
Providence A 133 104 78,2
Klebs.-Enterobacter 670 458 68,4
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Kl. edwardsii 2 2 100,0
Enterobacter 1344 1169 86,9
Ent. cloacae 193 187 96,9
Salmonella 594 586 98,6
Hafnia 92 82 89,1
Shigella 226 222 98,2
Sh. dysenteriae 12 8 66,7
Ps. aeruginosa 3081 600 19,5
Ps. pseudomallei 12 6 50,0
Citrobacter 202 184 91,1
Serratia 28 26 92,9
Paracolobactrum 84 59 70,2
Haemophilus influenzae 284 218 76,8
Flavobacterium 2 2 100,0
Achromobacter 160 124 77,5
Arizona sp. 18 10 55,6
Alcaligenes sp. 150 127 84,7
Groupe AD 4 4 100,0
Cory. diphtheriae 2 2 100,0
Acinetobacter 16 15 93,7
Aeromonas 4 4 100,0
Neisseria Meningitidis 6 6 100,0
Neisseria gonorrhoeae 32 31 97,0

La résistance de Bacteroides spp. et de Lactobacillus est d’un intérét particulier puisque ces
bactéries composent la majeure partie de la flore intestinale. Administré pendant 10 jours a
12 adultes volontaires adultes, le triméthoprime-sulfaméthoxazole a éliminé toute la famille
Enterobacteriaceae dans les selles, sans toutefois affecter ni 'un ni 'autre des groupes bactériens
antérieurs. L'absence d’effet sur ces deux groupes importants est fort propbalement responsable
de la rareté des cas de troubles intestinaux pendant le traitement par le sulfaméthoxazole et le
triméthoprime.

Le triméthoprime et les souches résistantes aux sulfamides

L’effet synergique d’APO-SULFATRIM repose sur le fondement théorique voulant que le
sulfaméthoxazole réduise la quantité de dihydrofolate synthétisée par l'organisme infectieux
(entrainant habituellement la bactériostase) et qu'une petite quantité additionnelle de
triméthoprime produise une inhibition compléte de la conversion du folate a sa forme active
(entrainant habituellement la mort de la cellule bactérienne).

Examiné par des méthodes de sensibilité classiques, un organisme est considéré comme résistant
aux sulfamides quand sa croissance macroscopique n’est pas affectée. Par définition, la
« résistance » ne signifie pas nécessairement que le sulfamide n’a pas réduit la biosynthése du
folate de 'organisme. Selon l'activité enzymatique, des preuves indirectes montrent que la teneur
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en dihydrofolate de telles souches résistantes aux sulfamides est, en fait, réduite en présence de
sulfamides, bien que cette réduction ne soit pas aussi marquée que celle observée chez les
souches sensibles aux sulfamides. Par conséquent, en présence de sulfaméthoxazole, I'effet du
triméthoprime sur ces souches résistantes aux sulfamides devrait donc étre renforcé, puisque la
quantité de substrat contre laquelle le triméthoprime fait concurrence est réduite. Bien que la
bactérie Streptococcus faecalis soit souvent considérée comme indifférente a la présence de
sulfamides, il a pourtant été établi que la sensibilit¢é de cet organisme (et des souches de la
bactérie Escherichia coli résistantes aux sulfamides) s’est accrue de fagon substantielle par I'ajout
du triméthoprime. Des preuves plus convaincantes peuvent méme étre obtenues en utilisant le
procédé de diffusion.

Bien que les disques d’antibiogramme de sulfamides ne produisent aucune zone d’inhibition pour
la bactérie Streptococcus faecalis, les disques a 23,75 mcg de sulfaméthoxazole et 1,25 mcg de
triméthoprime produisent des zones plus étendues ou la croissance de la bactérie Streptococcus
faecalis est inhibée comparativement aux disques a 1,25 mcg de triméthoprime. La différence de
taille disparatit a la présence d’acide para-aminobenzoique.

Renversement de I’activité du triméthoprime

Le triméthoprime agit en portant atteinte a la conversion de I'acide dihydrofolique en acide
tétrahydrofolique. Par conséquent, la présence d’une source exogene de ce dernier devrait, en
théorie, diminuer, voire invalider I'activité antibactérienne d’APO-SULFATRIM chez 'héte.

In vitro, a 1 mcg/ml, I'acide folinique n’affecte que la sensibilité de Streptococcus faecalis, un
organisme reconnu pour utiliser le folate exogéne. In vivo, lorsqu’il est administré par voie sous-
cutanée chez la souris infectée par Diplococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli, Proteus vulgaris, Salmonella schottmuelleri et Salmonella typhimurium, I'acide
folinique n’affecte pas la capacité du triméthoprime a potentialiser I'activité antibactérienne du
sulfaméthoxazole.

L’interférence in vitro avec I'action du triméthoprime et des sulfamides par thymidine souléve la
question a savoir si la thymidine peut affecter I'activité in vivo. Des études expérimentales menées
chez le hamster indiquent que la thymidine se dégrade rapidement in vivo. Selon les expériences
avec la souris ayant recu des doses élevées par voie intrapéritonéale, ce nucléoside n'a pas eu
d’incidence sur la protection assurée par le triméthoprime-sulfaméthoxazole contre Proteus
vulgaris.

Acquisition de la résistance

Soumis a un inoculum léger, la sensibilité ne manifeste que trés peu de changement au repiquage
en série en présence de triméthoprime; cependant, la résistance se développe rapidement avec
un inoculum lourd. Dans le cas de souches sensibles aux sulfamides, I'émergence de ces
mutations est considérablement retardée par la présence de sulfaméthoxazole. L’effet retardateur
dépend, cependant, du degré de résistance aux sulfamides et est minimal dans le cas de souches
hautement résistantes.

Récemment, la présence de facteurs R conférant une forte résistance au triméthoprime a été
observée chez des bactéries de la famille Enterobacteriaceae isolées de 'lhomme et de I'animal.
Un facteur conférant une forte résistance au triméthoprime-sulfamide a été détecté dans une
souche de la bactérie Escherichia coli et dans une souche de Klebsiella aerogenes. Les deux
souches ont été isolées dans I'urine infectée de patients humains.

PHARMACOLOGIE

Les profils pharmacocinétiques du sulfaméthoxazole et du triméthoprime restent les mémes, qu'ils
soient administrés en association ou en monothérapie. Les concentrations sanguines maximales
pour les deux composés sont atteintes entre une et quatre heures aprés I'administration par voie
orale. Des concentrations détectables sont toujours présentes aprés 24 heures. La demi-vie
biologique du sulfaméthoxazole (26, 39, 50, 51) varie entre 9 et 11 heures et celle du
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triméthoprime (26, 50, 51), entre 10 et 14 heures.

Liaison sérique (26)

Dans le sérum, le degré de liaison du triméthoprime aux protéines plasmatiques varie selon la
concentration, mais s’éléve normalement a 44 %. Le sulfaméthoxazole se lie aux protéines
plasmatiques dans une proportion d’environ 70 %. L’ajout de sulfaméthoxazole a réduitde 3 a4 %
la liaison du triméthoprime, mais aucune modification de la liaison du sulfaméthoxazole aux
protéines n’a été observée a des concentrations thérapeutiques des deux médicaments (37, 38).

Absorption

Le triméthoprime et le sulfaméthoxazole sont rapidement absorbés aprés I'administration par voie
orale. Des concentrations détectables des deux médicaments apparaissent dans le sang aprés
environ cing minutes, atteignant des concentrations substantielles en une heure. Les pics
plasmatiques des deux composés sont habituellement atteints aprés deux a quatre heures et se
maintiennent pendant environ sept heures. Des concentrations sont encore détectables aprés
24 heures. Lorsque les deux médicaments sont administrés en concomitance, les concentrations
sanguines sont semblables a celles obtenues lorsque les médicaments sont administrés
séparément, indiquant ainsi I'absence d’effet mutuel sur I'absorption.

Distribution

Le rapport d'une partie de triméthoprime pour cing parties de sulfaméthoxazole atteint des
concentrations sériques médicamenteuses dans un rapport d’environ 1:20, soit un rapport jugé
optimal contre une vaste gamme de bactéries. Contrairement au sulfaméthoxazole, le
triméthoprime est concentré dans les tissus; du matériel biopsié auprés d'un petit nombre de
patients recevant une dose postopératoire de triméthoprime a indiqué que la concentration de
triméthoprime dans les tissus dépassait la concentration plasmatique échantillonnée en méme
temps — plus marquée dans le poumon (10 fois plus). On constate la méme tendance chez les
animaux. On a également observé que les concentrations de triméthoprime étaient plus élevées
dans les expectorations que dans le plasma a la suite de I'administration orale de I'association
triméthoprime-sulfaméthoxazole. Les concentrations des deux médicaments se sont également
maintenues dans la lymphe et les liquides tissulaires.

Dans le sérum, le degré de liaison du triméthoprime aux protéines varie selon la concentration,
mais s’éléve normalement a 44 %. Le sulfaméthoxazole se lie aux protéines plasmatiques dans
une proportion de 70 %. L’ajout de sulfaméthoxazole a réduit de 3 a 4 % la liaison du
triméthoprime, mais aucune modification de la liaison du sulfaméthoxazole aux protéines (environ
66 %) n’a été observée a des concentrations thérapeutiques des deux médicaments.

Métabolisme et excrétion

Des études menées sur les composants individuels administrés séparément indiquent qu’en
présence d’'un apport élevé en liquide, soit environ 50 %, de la dose de triméthoprime ingérée par
voie orale est excrétée sous forme inchangée dans l'urine en moins de 24 heures, alors qu’en
présence d’'un faible apport en liquide, la proportion est d’environ 40 %. Environ 10 % du
médicament est excrété sous forme de métabolites ayant peu ou pas d’activité antibactérienne.
Une certaine quantité de triméthoprime est excrétée dans la bile, ou l'on obtient des
concentrations deux fois plus élevées que les concentrations plasmatiques. Toutefois, puisqu’il y a
réabsorption compléte du médicament, trés peu se retrouve dans les selles. Des études
effectuées au moyen du triméthoprime radiomarqué ont montré qu’il est presque complétement
absorbé aprés une prise orale chez 'lhomme; moins de 4 % de la radioactivité s’est retrouvée
dans les selles sur une période de six jours. La radioactivité a été éliminée du plasma et de l'urine
dans une proportion presque identique; la quantité presque entiére d’une dose orale étant
excrétée dans l'urine en moins de 48 heures. La demi-vie biologique du triméthoprime a été
calculée a 10 heures (plage de 6,2 a 12 heures chez quatre patients), ce qui correspond a la
demi-vie du sulfaméthoxazole de 9 a 11 heures déterminée chez I’homme.

Le sulfaméthoxazole ingéré par voie orale est excrété dans l'urine en moins de 48 heures dans
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une proportion de 60 %. De la quantité excrétée, environ la moitié est constitué du dérivé acétylé
N*, le cinquiéme sous forme de N* conjugué, le sixiéme sous forme intacte et environ le dixiéme
est constitué d’un autre composé libre du N*.

Bien que la quantité de chaque médicament excrété soit similaire, qu’il soit administré séparément
ou en concomitance, le mode d’excrétion par le rein est fort différent. Sharpstone a démontré la
réabsorption nette par le tubule de sulfaméthoxazole filtré, du moins chez les patients dont la
fonction rénale est normale, alors qu’avec le triméthoprime, le mécanisme d’excrétion est par
sécrétion tubulaire chez les patients dont la fonction rénale est normale ou altérée.

L’augmentation urinaire a produit une augmentation de la clairance rénale du sulfaméthoxazole.
Elle est indépendante du pH de l'urine lorsqu’il était inférieur a 7, mais s’est accrue a
l'alcalinisation de I'urine au-dela d’'un pH de 7. La clairance du triméthoprime n’a pas été affectée
par laltération du débit urinaire, mais on observe une nette augmentation a la chute du pH
urinaire.

Chez les patients présentant une atteinte rénale, I'excrétion du sulfaméthoxazole n’a été que
légere, alors que I'excrétion du triméthoprime a nettement diminué en présence d’insuffisance
rénale grave.

Etudes de biodisponibilité comparative
Des études de biodisponibilité standard a double permutation portant sur une dose unique ont été
menées aupres de volontaires humains en bonne santé.

A) La vitesse et l'importance de l'absorption du sulfaméthoxazole et du triméthoprime aprés
une dose orale unique de 800 mg de sulfaméthoxazole et de 160 mg de triméthoprime
administrée sous forme d’'un comprimé BACTRIM a 800/160 mg ou d’'un comprimé APO-
SULFATRIM a 800/160 mg ont été mesurées et comparées. Les résultats peuvent étre
résumés comme suit (36) :

Sulfaméthoxazole BACTRIM (E-T7) APO-SULFATRIM (E-T) Diff. (%)
ASC 0-71 (mcg-h/mi) 636,0 (94.8) 606.,0 (79,6) 47
Conax (Mcg/ml) 47.4 (6,9) 42,4 (4,2) -10,6
T e () 1,6 (0,9) 2.6 (1,7) +66.7
Tyz () 9,1(0.7) 8,8 (0,8)- 3,3 33
Triméthoprime BACTRIM (E-T) APO-SULFATRIM (E-T) Diff. (%)
ASC 0-71 (mcg-h/mi) 24.51 (5,10) 24.31 (4,57 20,8
Conax (MCg/mi) 1,47 (0,24) 1,49 (0,17) 15
Tmax (h) 1,7 (1,1) 1,7 (1,3) 33
T1/2 (h) 10’3 (1!7) 10’1 (1!7) -1,9

* E-T = Ecart-type
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B) La vitesse et 'importance de I'absorption du sulfaméthoxazole et du triméthoprime apres une
dose orale unique de 800 mg de sulfaméthoxazole et de 160 mg de triméthoprime administrée
sous forme de 20 ml de BACTRIM en suspension (200-40 mg/5 ml) ou de 20 ml d’APO-
SULFATRIM pédiatrique en suspension (200-40 mg/5 ml) ont été mesurées et comparées. Les
résultats peuvent étre résumés comme suit :

Sulfaméthoxazole BACTRIM (E-T*) APO-SULFATRIM (E-T) Diff. (%)
ASC 0-47 (ug-h/ml) 561,9 (62,1) 562,4 (71,7) 0.1
Crmax (Mcg/ml) 44,0 (5,2) 43,5 (5,9) 1,2
Tmax (h) 1,8 (1,5) 2,2 (1,2) +19,0
Tiz2(h) 8,8 (1,2) 8,8 (1,2)

+0,0
Triméthoprime BACTRIM (E-T*) APO-SULFATRIM (E-T) Diff. (%)
ASC 0-47 (mcg-himi) 18,72 (3,48) 18,32 (3.72) 2.1
Cinax (Mcg/ml) 1,35 (0,19) 1,31 (0,19) 3,1
Tmax (h) 1,7 (0,8) 2,2 (0,8) +29.,6
T12(h) 8,7 (1,2) 9,1 (1,7) +4.,6

* E-T = Ecart-type
TOXICOLOGIE

Etudes de toxicité aigué

Des études de toxicité aigué meneées chez le rat et portant sur les composants séparés ainsi
que sur le triméthoprime et le sulfaméthoxazole associés dans un rapport de 1:5 ont démontré

les valeurs DLs, suivantes :

orale

Sulfaméthoxazole Triméthoprime 1:5
Rats (adultes), voie 2 000 mg/kg 1 500 mg/kg 6 500 mg/kg
orale
Rats (nouveau-nés), voie 1 360 mg/kg 195 mg/kg 1 160 mg/kg

Etudes de toxicité subaigué
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Des doses quotidiennes de 33, 100 et 300 mg/kg de triméthoprime et de 133, 400 et 1 200 mg/kg
de sulfaméthoxazole ont été administrées pendant un mois a de jeunes singes Rhésus n’ayant
pas atteint la maturité sexuelle. Les composés ont été également coadministrés; les plus faibles
doses étant associées, de méme pour les doses les plus élevées. Des effets sur le gain de poids
ont été notés. La perte de poids a été observée chez les groupes a posologie intermédiaire et
élevée ayant regu le traitement d’association. Des changements provoqués sur le plan de
'hématopoiése correspondaient a [laction du triméthoprime perturbant [lactivité de la
dihydrofolate réductase. Aussi, a de fortes doses, les sulfamide entrainent une altération
hypoplasique et hématopoiétique. Chez la moitié des animaux ayant recu des doses élevées, on
a observé une augmentation du taux sérique d’urée.

Une étude semblable menée chez le rat a fourni des résultats similaires. De plus, certains
changements associés au sulfamide ont été observés dans la glande thyroide et I'hypophyse,
notamment une augmentation du poids et des modifications épithéliales. On a noté des
changements dans les tissus adipeux du foie des singes et des rats ayant recu des doses
moyennes et élevées.

Etudes de toxicité chronique

Six mois

Des études de toxicité échelonnées sur une période de six mois et portant sur I'association du
triméthoprime et du sulfaméthoxazole (rapport 1:2) ont été menées chez le rate et le singe
recevant des doses orales quotidiennes variant entre 99 et 900 mg/kg.

Les doses quotidiennes de 99 mg/kg administrées pendant six mois ont été bien tolérées chez les
deux espéces qui n‘'ont présenté que des signes négligeables de toxicité; la dose de 300 mg/kg a
été bien tolérée chez le singe, mais semble avoir compromis la croissance chez le rat; deux des
dix animaux de ce groupe sont morts. A 900 mg/kg, des effets marqués sur la croissance et sur la
survie se manifestent chez les deux espéces.

Des examens histopathologiques réalisés sur plus de 20 tissus différents de chacune des espéces
et ont révélé une réduction de I'hématopoiése chez les deux espéces des groupes de posologie a
300 et de 900 mg/kg et quelques modifications mineures avec la dose de 99 mg/kg. Ces
modifications de la moelle osseuse sont associées a l'interférence du triméthoprime dans I'activité
de la dihydrofolate réductase. D’autres altérations des tissus attribuées a I'action médicamenteuse
ayant été observées chez le rat et non chez le singe, ont été I'hyperplasie thyroidienne et les
effets cytologiques de I'’hypophyse, les deux étant associés a la fraction sulfamidée.

Entre 12 et 14 mois

Des études de toxicité portant sur le triméthoprime et le sulfaméthoxazole administrés par voie
orale, isolément ou en association dans un rapport de 1:5, ont été menées sur le singe et le rat.
Chez le singe, des doses variaient de 10 + 50 a 60 + 300 mg/kg administrées six jours par
semaine pendant 52 semaines. Chez le rat, les doses variant de 5 + 25 a 120 + 600 mg/kg par
jour ont été administrées quotidiennement pendant 60 semaines.

Chez le singe, I'association dans un rapport 1:5 n’a produit aucun effet significatif relié aux
composeés, sauf une prise de poids légerement inférieure a celle du groupe de posologie 60 +
300 mg/kg.

Chez le rat, une hyperplasie de la thyroide dont la gravité est liée a la dose s’est manifestée aprés
13 semaines chez tous les animaux ayant recu le sulfaméthoxazole. Cette hyperplasie a évolué
vers la formation de nodules ou d’adénomes chez certains rats aprés avoir recu des doses aussi
faibles que 50 mg/kg par jour pendant 52 semaines, et vers I'envahissement vasculaire local et a
des métastases pulmonaires aprés avoir regu des doses aussi faibles que 150 mg/kg par jour
pendant 60 semaines. Des modifications hypophysaires (larges cellules péales, souvent
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vacuolisées), considérée comme secondaire a l'altération de la thyroide, ont été observées chez
quelques rats dans tous les groupes recevant le sulfaméthoxazole.

Le phénoméne d’hyperplasie thyroidienne chez le rat a été associé a un certain nombre de
sulfamides et a des médicaments antithyroidiens. On considére que I'hyperplasie thyroidienne se
produit par l'influence de ces médicaments pour compenser linsuffisance de la synthése des
hormones thyroidiennes; il a été affirmé qu’il est possible de prévenir, voire renverser cette
hyperplasie par 'hormone thyroidienne. La progression de I'hyperplasie thyroidienne vers la
formation de nodules ou d’adénomes chez le rat est une observation qui a été rapportée
antérieurement dans la documentation sur les médicaments antithyroidiens, le thiouracil et la
thiourée. On estime que, dans le cadre de ces études, la production de tumeurs thyroidiennes
était causée non pas par une action carcinogéne directe des médicaments, mais plutdt par une
stimulation prolongée et excessive de [I'épithélium thyroidien causée par la sécrétion de
thyréotrope de I’hypophyse.

D’autres modifications associées au traitement par le sulfaméthoxazole exposées dans nos
études sur les animaux sont : hausse du taux de phosphatase alcaline liée a la dose, réduction du
poids pondéral moyen liée a la dose, légére réduction de I'hématopoiése, atrophie testiculaire,
calcification rénale en foyer et légére augmentation de la vacuolisation des tissus adipeux du foie
et durein.

Etudes de la tolérance chez I’lhumain

Etude de toxicité chronique et de la tolérance

Une étude a double insu, contrblée par placebo et congue pour évaluer la tolérance chez 'humain
et les effets potentiellement toxiques d’un traitement d’association triméthoprime-sulfaméthoxazole
dans un rapport 1:5 administré par voie orale, a été menée auprés de 36 hommes normaux et en
bonne santé pendant une période de 13 semaines. A l'issue de I'étude, il semble que les deux
doses (80 + 400 et 160 + 800 mg/kg trois fois par jour) de médicaments aient été bien tolérées;
seuls quelques effets indésirables mineurs, mais facilement renversables se sont manifestés.
L’étude de deux sujets a été abandonnée en raison d’'une glossophytie récurrente.

Etude de Ia fonction thyroidienne

Des tests de la fonction thyroidienne (mesure du taux d’iode lié aux protéines sériques et du taux
sérique de cholestérol) ont été effectués auprés de 25 patients ayant recu entre deux et quatre
comprimés de sulfaméthoxazole et de triméthoprime par jour pendant une période de 35 a
760 jours. De ces patients, aucun n’a présenté de perturbation de la fonction thyroidienne. Un
patient a présenté un goitre diffus de la thyroide et une augmentation de la captation de **'| alors
qu’un autre patient présentait un léger goitre diffus aprés 120 jours de traitement.

Reproduction et tératologie

Une recherche en trois phases comprenant une étude sur la fertilité et la performance
reproductive générale, une étude périnatale et postnatale chez le rat et une étude tératologique
sur le rat et le lapin a été effectué en coadministrant le triméthoprime et le sulfaméthoxazole par
voie orale dans un rapport de 1:5.

Les doses, seules et combinées, ayant fait 'objet de la recherche, étaient : 70 + 350, 30 + 150, 15
+75,0+350,0+150,0+75et14 + 0 ou 70 + 0 mg/kg.

Parmi les effets liés au médicament observés dans le cadre de la recherche, on a constaté une
réduction du gain pondéral a la huitieme semaine chez les males participant a I'étude de fertilité et
de la performance de reproduction générale a des doses de 150 ou 350 mg/kg de
sulfaméthoxazole, seules ou en combinaison, et un taux accru de mortalité maternelle dans le
cadre de l'étude de la tératologie chez le lapin & des doses équivalentes. Dans l'une des
18 portées du groupe recevant des doses élevées en association, quatre des huit lapereaux
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présentaient des anomalies. Deux ont présenté des malformations osseuses et deux autres des
queues enroulées, des reins manquants ou petits, 'absence de paupiére et un a présenté
également une déformation des ventricules latéraux du cerveau. Les incidences de reins petits et
sous-développés ont été telles qu’elles soulévent la question des rapports de doses. Selon I'étude
de tératogenicité chez les rats, des incidences de reins petits et sous-développés ont été notées :
dans le groupe témoin : 0; groupes recevant I'association (dose de 420 mg/kg) : 6 (8,5 %), (dose
de 180 mg/kg) : 3 (4,7 %), (dose de 90 mg/kg) : 2 (3,2 %). D’autres malformations observées dans
le groupe recevant 420 mg/kg ont été lincidence de cloison nasale incompléte et deux foetus
présentant des ouvertures anormalement larges des ventricules latéraux. La performance
reproductive et la fertilité et le développement feetal tardif n'ont pas été causés par le schéma
posologique utilisé.

Fertilité

Au cours de ces études, les animaux ont recu, par voie orale, une dose quotidienne de
'association triméthoprime et sulfaméthoxazole dans un rapport de 1:5 pendant 60 jours avant
'accouplement se poursuivant jusqu’au sevrage.

Chez le rat recevant la dose de 600 mg/kg, on a constaté une baisse légere et non significative du
taux de conception. Le nombre de sujets vivants par portée et au sevrage était inférieur a celui du
groupe témoin. Une légére perturbation du cycle cestral et de la numération des spermatozoides a
également été notée.

A la dose de 200 mg/kg, le taux de conception était Iégérement plus faible que celui du groupe
témoin, toutefois les autres effets observés avec la dose plus élevée n’ont pas été notés.

Chez le lapin, une dose orale quotidienne de 600 mg/kg, méme divisée, a provoqué des
vomissements, menant ainsi a 'abandon de cette étude. La dose de 200 mg/kg n’a pas eu d’effet
significatif sur le taux de conception ni sur le nombre de sujets vivants par portée ni sur le poids
moyen de la progéniture a la naissance et au sevrage.

Tératogénicité

Pour ces études, les rates et les lapines ont recu des doses quotidiennes par sonde gastrique du
jour 8 au jour 16 de la gestation ou au cours d’'un seul jour pendant la gestation (rate seulement).
Le triméthoprime et le sulfaméthoxazole ont été utilisés seuls, dans un rapport de 1:4 ou de 1:2.
Chez le rat, une dose de 500 mg/kg de triméthoprime administrée a n’importe quel jour entre les
jours 8 et 16 de la gestation n’a pas eu d’effet sur les femelles ou sur leurs feetus. Une seule dose
de 2 000 mg/kg de triméthoprime s’est avérée mortelle pour la plupart des feetus lorsqu’elle a été
administrée le jour 8 ou 9, et a provoqué un taux élevé d’incidences de malformations lorsqu’elle a
été administrée les jours 10, 11 ou 12. Cependant, l'incidence de ces malformations a diminué
rapidement lorsque la dose était administrée a partir du 13° jour.

En ce qui a trait aux deux composes, les anomalies les plus courantes observées chez le rat ayant
recu la dose quotidienne du jour 8 au jour 16 de la gestation ont été une palatoschisis survenue
aprés la dose de 200 mg/kg de triméthoprime seul et a la dose de 640 mg/kg de sulfaméthoxazole
seul. Des doses plus élevées de triméthoprime ont provoqué des anomalies osseuses et une
exencéphalie attribuables a son pouvoir de perturber I'activité de la dihydrofolate. Il est possible
d’éviter les anomalies en administrant de I'acide folinique par voie sous-cutanée. Aucune
anomalie feetale n'a été observée a des doses quotidiennes de 160 mg/kg ou moins de
triméthoprime ou de 512 mg/kg ou moins de sulfaméthoxazole. A I'emploi d’une combinaison
triméthoprime-sulfaméthoxazole dans un rapport de 1:4, des malformations se sont manifestées a
des doses entre 128 mg/kg et 160 mg/kg de triméthoprime et entre 512 mg/kg et 640 mg/kg de
sulfaméthoxazole. Il semble se produire une synergie distincte avec I'association dans un rapport
de 1:2.

Chez les lapines ayant regu le médicament sur une base quotidienne pendant I'organogenése
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(jours 8 a 16), aucun effet tératogéne n’a été observé dans le cas de I'association dans un rapport
1:4 ou de ses composants. Bien qu’aucun effet important sur I'incidence de mortalité foetale n’ait
été noté a des doses quotidiennes de 125 mg/kg de triméthoprime, 500 mg/kg ou moins de
sulfaméthoxazole ou a une combinaison de 312,5 mg/kg, I'incidence de mortalité foetale avant
terme a été supérieure a celle des groupes ayant recgu le triméthoprime, a I'exception de celui
recevant la dose de 62,5 mg/kg. Les lapines gestantes ont mieux toléré I'association que le
sulfaméthoxazole seul.
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LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET
EFFICACE DE VOTRE MEDICAMENT

RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT A L'INTENTION DES PATIENTS

PTAPO-SULFATRIM
comprimés de sulfaméthoxazole et de triméthoprime USP a 400/80 mg

P'TAPO-SULFATRIM DS
comprimés de sulfaméthoxazole et de triméthoprime USP a 800/160 mg

P'APO-SULFATRIM PEDIATRIQUE
comprimés de sulfaméthoxazole et de triméthoprime USP a 100/20 mg

P'TAPO-SULFATRIM EN SUSPENSION ORALE
sulfaméthoxazole et triméthoprime en suspension orale USP a 40/8 mg /5 mL

Lisez attentivement ce qui suit avant de commencer a prendre APO-SULFATRIM* et
chaque fois que vous faites renouveler votre ordonnance. Le présent dépliant n’est qu’un
résumé et ne donne donc pas tous les renseignements pertinents au sujet de ce
medicament. Parlez a votre professionnel de la santé de votre affection médicale et de
votre traitement, et demandez-lui s’il existe de nouveaux renseignements au sujet d’APO-
SULFATRIM/APO-SULFATRIM DS/APO-SULFATRIM PEDIATRIQUE/APO-SULFATRIM
EN SUSPENSION ORALE.

* Dans ce dépliant, APO-SULFATRIM fera référence a toutes les formes posologiques,
sauf indication contraire.

Quelles sont les raisons d’utiliser APO-SULFATRIM?

APO-SULFATRIM est utilisé pour traiter les infections causées par certaines bactéries
dans:

e les voies urinaires;

e les voies respiratoires;

e |e tractus gastro-intestinal (estomac et intestins).

Les médicaments antibactériens comme APO-SULFATRIM traitent seulement les
infections bactériennes. lls ne traitent pas les infections virales.

Comment APO-SULFATRIM agit-il?
APO-SULFATRIM contient deux antibiotiques différents appelés le sulfaméthoxazole et le triméthoprime.

APO-SULFATRIM agit pour :
e arréter la croissance des bactéries;
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o tuer les bactéries;
e réduire l'infection dans votre corps.

Quels sont les ingrédients d’APO-SULFATRIM/APO-SULFATRIM PEDIATRIQUE/APO-SULFATRIM EN
SUSPENSION ORALE?

Comprimés APO-SULFATRIM/APO-SULFATRIM DS/APO-SULFATRIM PEDIATRIQUE/APO-SULFATRIM EN
SUSPENSION ORALE :

Chaque comprimé APO-SULFATRIM contient du sulfaméthoxazole et du triméthoprime, ainsi que les
ingrédients non médicinaux suivants : silice colloidale, croscarmellose sodique, stéarate de magnésium et
méthylcellulose.

Chaque dose de suspension APO-SULFATRIM pédiatrique contient du sulfaméthoxazole et du triméthoprime,
ainsi que les ingrédients non médicinaux suivants : colorant d’amarante, ardme artificiel de cerise,
carboxyméthylcellulose, jaune FD&C n<1>0</1> 6, glycérine, cellulose microcristalline, polysorbate, eau
purifiée, cyclamate de sodium et solution de sorbitol.

APO-SULFATRIM/APO-SULFATRIM DS/APO-SULFATRIM PEDIATRIQUE/APO-
SULFATRIM EN SUSPENSION ORALE sont offerts sous les formes posologiques qui
suivent :

Comprimés APO-SULFATRIM a 400/80 mg

Comprimés APO-SULFATRIM DS a 800/160 mg
Comprimés APO-SULFATRIM pédiatrique a 100/20 mg
Suspension APO-SULFATRIM pédiatrique a 40/8 mg /5 mL
Ne prenez pas APO-SULFATRIM si :

e vous étes allergique au sulfaméthoxazole, au triméthoprime ou a tout autre
ingrédient d APO-SULFATRIM;

e vous étes allergique aux médicaments appelés sulfamides. Parlez avec votre
meédecin si vous étes allergique a un médicament et que vous n’étes pas certain s’il
s’agit d’un sulfamide;

e vous avez des problémes rénaux;

e vous avez des problemes de foie;

e VOUS avez un probléme sanguin;

e vous étes enceinte;

e vous allaitez.

Veuillez consulter la section « Comment prendre APO-SULFATRIM/APO-SULFATRIM PEDIATRIC/APO-
SULFATRIM EN SUSPENSION ORALE » pour obtenir de plus amples renseignements.
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Parlez a votre professionnel de la santé avant de prendre APO-SULFATRIM, afin d’éviter la survenue
de tout effet secondaire et d’assurer I’utilisation correcte du médicament. Discutez de toute affection
ou de tout probléme de santé dont vous étes atteint, notamment si :

e vous présentez des troubles rénaux ou hépatiques;
e vous avez une carence en folates. Cela signifie que vous n’avez pas suffisamment
d’acide folique (une vitamine) dans votre corps. Consultez votre médecin si :
o Vvous avez un probléme d’alcoolisme;
o Vvous étes atteint de polyarthrite rhumatoide;
o Vvous prenez des médicaments contre I'épilepsie ou les convulsions;
o Vvous étes en état de sous-poids (maigre) ou ne mangez pas assez
(malnutrition);

e vous avez des allergies séveéres ou de I'asthme;

e vous avez une maladie appelée déficit en glucose-6-phosphatedéshydrogénase
(G6PD);

e vous présentez des troubles sanguins, y compris un trouble appelé porphyrie, qui
peut affecter votre peau ou votre systéme nerveux;

e vous avez un taux élevé de potassium ou un taux bas de sodium dans le sang.
Consultez votre médecin si vous suivez un régime alimentaire riche en potassium;

e vous étes enceinte ou avez I'intention de le devenir;

e vous allaitez ou vous prévoyez allaiter. Consultez votre médecin sur la fagon de
nourrir votre bébé pendant la prise dAPO-SULFATRIM;

e vous étes atteints du syndrome d'immunodéficience acquise (sida) ou vous étes
infecté par le virus d'immunodéficience humaine (VIH).

Vous devez informer votre professionnel de la santé de tous les produits de santé
que vous prenez, y compris les médicaments, les vitamines, les minéraux, les
suppléments naturels ou les produits de médecine douce.

Les médicaments suivants peuvent interagir avec APO-SULFATRIM :

e les médicaments utilisés pour éliminer I'excés de liquide de I'organisme (appelés
diurétiques), comme le furosémide, I'indapamide et I'hydrochlorothiazide;

e la phénytoine, un médicament utilisé pour traiter les crises d’épilepsie;

e la pyriméthamine, un médicament utilisé pour traiter le paludisme et la
toxoplasmose;

e les médicaments utilisés pour traiter I'infection par le VIH/sida, comme I'abacavir, la
lamivudine, la zidovudine, I'emtricitabine;

e les médicaments utilisés pour éclaircir le sang et prévenir la formation de caillots
sanguins, comme la warfarine;

e les médicaments pour traiter un rythme cardiaque irrégulier, comme la digoxine;

e |es médicaments utilisés pour maitriser le taux de sucre dans le sang, comme la
metformine, le gliclazide et I'insuline.
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Comme APO-SULFATRIM peut fausser les résultats des analyses sanguines, votre
meédecin déterminera quand se feront les prises de sang et en interprétera les résultats.

Comment prendre APO-SULFATRIM :
e Assurez-vous de boire beaucoup de liquides lors de la prise dAPO-SULFATRIM.
e Avalez les comprimés entiers, avec de I'eau.
e \Votre professionnel de la santé décidera de la quantité APO-SULFATRIM que
vous devez prendre et pendant combien de temps vous devrez le prendre.

e Bien que vous puissiez vous sentir mieux au début du traitement, vous devez utiliser
APO-SULFATRIM exactement comme prescrit.

e |'utilisation inadéquate ou excessive d’APO-SULFATRIM pourrait contribuer a la
croissance de bactéries qui ne seront pas tuées par le médicament (résistance), ce
qui signifie qUAPO-SULFATRIM pourrait ne pas étre efficace pour vous a I'avenir.

e Ne partagez pas votre médicament.

Dose habituelle :

Adultes et enfants de plus de 12 ans :
Comprimés APO-SULFATRIM

e La dose habituelle dAPO-SULFATRIM est de deux comprimés deux fois par jour
pendant 5 jours.

Comprimés APO-SULFATRIM DS

e La dose habituelle dAPO-SULFATRIM DS est d’'un comprimé deux fois par jour
pendant 5 jours.

Enfants de moins de 12 ans :
APO-SULFATRIM PEDIATRIQUE

e Votre médecin vous indiquera la quantité d’APO-SULFATRIM a donner a votre enfant. Cette dose
sera établie en fonction du poids de votre enfant.

SURDOSAGE :

Si vous croyez avoir pris trop d’APO-SULFATRIM, communiquez immédiatement avec votre professionnel
de la santé, le service des urgences d’un hdpital ou le centre antipoison de votre région, méme si vous ne
présentez pas de symptémes.

Dose oubliée :

e Sivous oubliez de prendre une dose, prenez-la dés que possible.
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Si I'heure de la prochaine dose approche, ne prenez pas la dose que vous avez
oubliée et reprenez votre schéma posologique habituel.

Ne doublez jamais la dose pour compenser la dose oubliée.

Quels sont les effets secondaires possibles d’APO-SULFATRIM?

Lorsque vous prenez APO-SULFATRIM, vous pourriez ressentir des effets secondaires qui
ne sont pas mentionnés ci-dessous. Si vous ressentez des effets secondaires qui ne sont
pas indiqués dans cette liste, communiquez avec votre professionnel de la santé.

Les effets secondaires comprennent les suivants :

Faiblesse et fatigue;
Difficulté a dormir (insomnie);
Troubles de la vision;

Perte de cheveux (alopécie);
Saignements de nez;

Perte d’appétit;

Infection a levures;

Constipation (difficulté a évacuer des selles).

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptéme ou effet

Communiquez avec votre professionnel
de la santé

Cessez de prendre le
médicament et
obtenez

confusion, dépression, hallucinations
(voir des choses qui n’existent pas),

Cas graves Tous les cas . -
immédiatement
Hypoglycémie (faible taux de sucre
dans le sang) : v
étourdissements ou sensation de
téte légére, tremblements, nervosité
Changement de I'état mental : N

Problémes de foie : nausées
persistantes, vomissements,
douleurs a I'estomac ou dans la
zone abdominale, fatigue
inhabituelle, jaunissement des yeux

Pancréatite (inflammation du
pancréas) :

douleur abdominale persistante,
douleur qui peut s’étendre
jusqu’au dos, nausées,
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Communiquez avec votre professionnel| Cessez de prendre le

Symptéme ou effet de la santé médicament et
obtenez

immédiatement

Cas graves Tous les cas

Colite a C. difficile (inflammation
intestinale) : diarrhée v
grave

(sanglante ou aqueuse) avec ou
sans fieévre, douleur abdominale,

ou sensibilité au toucher.

Méningite aseptique (inflammation
de la membrane protectrice du v
cerveau qui n’est pas causée par
l'infection), mal de téte ou raideur du
cou d’apparition soudaine,
accompagnés de fievre, de nausées,
Réactions allergiques : difficulté

a respirer, toux, fievre, urticaire, v
démangeaisons, enflure de la
langue ou de la gorge.

Syndrome de Steven-Johnson et
nécrolyse épidermique toxique \
(graves réactions cutanées
potentiellement mortelles) :
éruption cutanée rouge, ampoules
ou cloques, douleurs corporelles,
fidvre, yeux rouges et enflés, plaies

Si vous présentez un symptdme ou un effet secondaire incommodant qui ne figure pas
dans cette liste ou qui devient suffisamment génant pour compromettre vos activités
quotidiennes, parlez-en a votre professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires
Pour déclarer les effets secondaires soupgonnés associés a I'utilisation des produits de santé a Santé Canada :

e Consultez la page Web Déclaration des effets indésirables ou des incidents liés aux matériels médicaux
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada/declaration-effets-
indesirables.html) pour obtenir de I'information sur la fagon de déclarer les effets indésirables en ligne, par courrier
ou par télécopieur; ou

e Composez le numéro sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la gestion des effets secondaires, veuillez
communiquer avec votre professionnel de la santé. Le programme Canada Vigilance ne fournit pas de
conseils médicaux.

Pour en savoir davantage au sujet d’APO-SULFATRIM :

e Consultez votre professionnel de la santé.

e Vous pouvez obtenir la monographie de produit compléte a l'intention des
professionnels de la santé, qui contient les renseignements sur le médicament a
l'intention du patient en visitant le site Web de Santé Canada
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html), le site Web
du fabricant (http://www.apotex.ca/produits) ou en appelant au 1-800-667-4708.
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http://www.apotex.ca/produits

IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE ATTENTIVEMENT

Le présent dépliant a été préparé par Apotex inc., Toronto (Ontario) ML 1T9.

Derniére révision : 2 octobre 2018
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