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RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES COMPLETS

PPTAPO-MINOCYCLINE

chlorhydrate de minocycline USP

CLASSE THERAPEUTIQUE
Antibiotique

ACTION

APO-MINOCYCLINE® (chlorhydrate de minocycline) est une tétracycline qui exerce une action
antibactérienne contre certains microorganismes gram-négatifs et gram-positifs. L'action est
principalement bactériostatique et on croit que son effet antimicrobien se manifeste par
l'inhibition de la synthése protéinique.

Biodisponibilité comparative

Une étude de biodisponibilité a permutation standard portant sur une dose unique
a été menée aupres de volontaires humains en bonne santé. La vitesse et le degré
d’absorption de la minocycline ont été mesurés et comparés aprés I'administration
par voie orale d’'une dose unique de 200 mg sous forme de deux capsules
MINOCIN de 100 mg ou de deux capsules APO-MINOCYCLINE de 100 mg. Les
résultats obtenus sont résumés ci-dessous :

APO-MINOCYCLINE | MINOCIN POURCENTAGE
DE MINOCIN

ASC/* 62,08 (22) 62,79 (16) -1,1
(mcgeh/mL)

ASC* 66,56 (23) 66,99 (17) -0,6
(mcgeh/mL)

Cmax* (mcg/mL) | 3,52 (18) 3,49 (17) +0,9
Tmax*™* (h) 2,35 (0,71) 2,28 (0,83) +3,1
ty2** (h) 18,62 (3,39) 18,11 (3,02) +2,8

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

APO-MINOCYCLINE (chlorhydrate de minocycline) peut étre indiqué pour le traitement des
infections suivantes causées par les souches sensibles des organismes en cause :

Infections de la vésicule biliaire causées par Escherichia coli.
Infections urinaires : cystite, gonorrhée, pyélonéphrite causées par Escherichia coli, especes
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Proteus, especes Klebsiella, Enterobacter aerogenes, Neisseria gonorrhoeae.

Lorsque la pénicilline est contre-indiquée, APO-MINOCYCLINE® représente une solution de
rechange dans le traitement de la gonorrhée et de la syphilis anales et pharyngiennes.

Infections de la peau et des tissus mous : abces, cellulite, furonculose, impétigo et pyodermite
causés par : Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus pyogenes,
espéces Proteus, Escherichia coli. Bien que les tétracyclines ne représentent pas un traitement
de prédilection pour les infections staphylococciques et streptococciques, APO-
MINOCYCLINE® peut étre utile dans les situations ou ces organismes s’avérent résistants a
d’autres agents, mais sensibles a APO-MINOCYCLINE®. L’évaluation bactérienne des cas
clinigues ou Proteus est en cause indique qu’on peut prévoir un taux de succes relativement
inférieur en présence de ces organismes.

Infections des voies respiratoires : bronchite, pharyngite, pneumonie, bronchopneumonie,
sinusite et amygdalite causées par : Haemophilus influenzae, espéces Klebsiella, espéces
Enterobacter. Les tétracyclines ne devraient pas étre prescrites dans les cas d’infections aigués
de la gorge.

Pour limiter 'émergence de bactéries résistantes au medicament et préserver I'efficacité d’APO-
MINOCYCLINE et d’autres antibactériens, il convient d’utiliser APO-MINOCYCLINE seulement
pour traiter les infections causées par des bactéries dont on sait ou dont on soupgonne
fortement qu’elles sont sensibles a ce produit. Lorsque des cultures ou des épreuves de
sensibilité ont été réalisées, leurs résultats devraient guider le choix ou la modification du
traitement antibactérien. A défaut de tels résultats, les données épidémiologiques et les profils
de sensibilité locaux pourraient faciliter le choix empirique du traitement.

CONTRE-INDICATIONS

e Patients qui présentent une hypersensibilité a ce médicament ou a I'un des ingrédients
de la préparation. Voir la section « Formes posologiques » pour connaitre la liste
complete des ingrédients

e Antécédents d’hypersensibilité a toute autre tétracycline
e Grossesse et allaitement (voir MISES EN GARDE, Grossesse et allaitement)

e Enfants de moins de 13 ans (voir MISES EN GARDE, Nouveau-nés, nourrissons et
enfants)

e Insuffisance rénale complete
e Hépatopathie sévere

e Myasthénie grave

MISES EN GARDE

Réactions anaphylactigues et anaphylactoides
Des réactions anaphylactiques et anaphylactoides (y compris I'état de choc), parfois mortelles,
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ont été rarement associées a I'administration de chlorhydrate de minocycline.

Appareil digestif

Maladie associée a Clostridium difficile

On a fait état de maladie associée a Clostridium difficile (MACD) par suite de I'emploi de
nombreux antibactériens, y compris la minocycline (voir EFFETS INDESIRABLES). La gravité
de la MACD peut varier d'une légére diarrhée a une colite fatale. Il est important d’envisager ce
diagnostic chez les patients qui présentent une diarrhée ou des symptémes de colite, de colite
pseudomembraneuse, du syndrome colectasique ou de perforation du célon apres la prise d’un
agent antibactérien. Des cas de MACD ont été signalés plus de 2 mois apres la prise d’agents
antibactériens.

Le traitement par des agents antibactériens peut modifier la flore normale du colon et favoriser
la prolifération de Clostridium difficile. Clostridium difficile produit les toxines A et B,
responsables de l'installation de la MACD. Cette derniére peut entrainer une morbidité et une
mortalité importantes et s’avérer réfractaire au traitement antimicrobien.

Si le diagnostic de MACD est soupconné ou confirmé, on doit amorcer les mesures
thérapeutiques appropriées. Les cas légers de MACD répondent habituellement a I'arrét du
traitement antibactérien qui n'est pas dirigé contre Clostridium difficile. Dans les cas modérés ou
séveres, on doit songer a prendre en charge le patient par I'administration de liquides et
d’électrolytes, de suppléments de protéines, et par I'instauration d’un agent antibactérien
cliniquement efficace contre Clostridium difficile. On doit recourir a I'évaluation chirurgicale si
elle est indiquée sur le plan clinique, car une intervention chirurgicale peut étre nécessaire dans
certains cas séveres.

Nouveau-nés, nourrissons et enfants

Minocycline est contre-indiqué chez les enfants de moins de 13 ans (voir CONTRE-
INDICATIONS). L'emploi des tétracyclines, y compris minocycline (chlorhydrate de
minocycline), au cours de la formation des dents (derniére moitié de la grossesse, premiere
enfance et enfance jusqu’a I'dge de 13 ans), peut causer une dyschromie dentaire
permanente (jaune-gris-brun). Cet effet survient plus frequemment aprés un traitement de
longue durée, mais a été observé apres un traitement de courte durée. On a aussi rapporté
des cas d’hypoplasie de I'émail. Comme les autres tétracyclines administrées au cours du
dernier trimestre, minocycline forme un complexe stable avec le calcium dans les tissus
ostéogéniques feetaux humains. On a observeé un ralentissement de la croissance du péroné
chez les prématurés ayant recu de la tétracycline par voie orale a raison de 25 mg/kg toutes
les 6 heures. Cet effet s’est avéré réversible a I'arrét du traitement.

Des malformations congénitales, y compris des réductions de membres, ont été
signalées depuis la commercialisation du produit.

Grossesse et allaitement

L’emploi des tétracyclines, y compris minocycline, est contre-indiqué pendant la grossesse et
l'allaitement (voir CONTRE-INDICATIONS) en raison des effets indésirables possibles sur le
développement des dents et des os chez le feetus et le nouveau-né. Les résultats des études
réalisées sur des animaux ont révélé que les tétracyclines traversent le placenta, atteignent les
tissus du feetus et peuvent avoir des effets toxiques sur le développement feetal (souvent liés au
retard de développement du squelette). Si une patiente prend du chlorhydrate de minocycline
pendant la grossesse ou si une grossesse survient au cours du traitement, la patiente doit étre
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avertie des risques possibles pour le feetus.

On a également observé des signes d’embryotoxicité chez les animaux traités au début de la
gestation. L'innocuité de minocycline administré pendant la grossesse n’a pas été établie.

Les tétracyclines, y compris minocycline, sont excrétées dans le lait des femmes qui allaitent.
On doit donc décider s'il est préférable de mettre fin a I'allaitement ou au traitement.

Fertilité
On ne dispose d’aucune donnée pertinente quant a I'effet du médicament sur la fertilité.

Personnes agées

Les études cliniques menées sur minocycline n’ont pas porté sur un nombre suffisant de sujets
de 65 ans ou plus pour que l'on puisse déterminer s'ils répondaient differemment des sujets
plus jeunes. On doit déterminer avec soin la dose a administrer & une personne agée et
commencer généralement par la dose la plus faible de la gamme posologique, de fagon a tenir
compte de la fréquence accrue d'insuffisance hépatique, rénale ou cardiaque, ainsi que
d’affections ou d’autres traitements médicamenteux concomitants dans cette population.

Pénicillines
Il est conseillé d’éviter d’administrer minocycline en association avec la pénicilline, étant donné
gue certains agents bactériostatiques peuvent entraver I'action bactéricide de la pénicilline.

Traitement des infections streptococciques

minocycline ne devrait pas servir au traitement des affections streptococciques a moins que
'antibiogramme révéle une sensibilité au médicament, car la plupart des streptocoques sont
résistants aux tétracyclines. Si on juge nécessaire de traiter avec minocycline une infection
causée par des streptocoques béta-hémolytiques du Groupe A, le traitement doit durer au
moins 10 jours.

Insuffisance rénale

En présence d'une insuffisance rénale significative, les doses orales habituelles peuvent
entrainer une accumulation systémique excessive de minocycline et le risque de toxicité
hépatique. Dans une telle situation, il serait préférable d’utiliser des doses inférieures aux doses
habituelles. Si le traitement est de longue durée, on suggere de déterminer les concentrations
sériques de minocycline apres le traitement initial.

L'effet antianabolique des tétracyclines peut provoquer une élévation de I'azote uréique du sang
liée & la dose; par conséquent, chez les patients atteints d’affection rénale significative,
'élévation des concentrations sériques de minocycline peut entrainer I'azotémie,
I'hypophosphatémie et I'acidose.

On a rapporté de rares cas d'insuffisance rénale, y compris la néphrite interstitielle.

Maladies auto-immunes

On a signalé de rares cas d’hépatotoxicité d’origine auto-immune ainsi que des cas isolés de
lupus érythémateux disséminé (LED) (voir EFFETS INDESIRABLES). De plus, minocycline
peut aggraver les symptébmes associés au lupus érythémateux. Par conséquent, il faut étre
prudent quand on administre le médicament aux patients atteints de cette maladie. On doit
cesser le traitement par la minocycline en présence de signes ou de symptdomes de LED ou
d’hépatotoxicité, ou d’exacerbation d’'un LED préexistant.
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Anticoagulants
I a été démontré que minocycline réduit I'activité de la prothrombine plasmatique. Par

conséquent, on doit vérifier réguliéerement I'état des patients recevant des anticoagulants et il
faudra peut-étre réduire la dose de [Ianticoagulant. On a signalé des cas ou les
microorganismes dans l'intestin ont entrave la synthése de la vitamine K.

Myasthénie grave

Minocycline est contre-indiqué chez les patients atteints de myasthénie grave, étant donné que
les tétracyclines peuvent provoquer un léger blocage neuromusculaire (voir CONTRE-
INDICATIONS).

Sensibilisation croisée

Une résistance croisée entre les tétracyclines peut se développer chez les microorganismes. La
sensibilisation croisée est trés courante parmi les diverses tétracyclines. On doit cesser
'administration de minocycline en présence de signes ou de symptbmes de prolifération
d’'organismes résistants, d'entérite, de glossite, de stomatite, de vaginite, de prurit anal ou
d’entérite & staphylocoque (voir EFFETS INDESIRABLES).

Hyperpigmentation

Comme c'est le cas avec d'autres tétracyclines, minocycline peut causer I'hyperpigmentation de
diverses parties du corps (voir EFFETS INDESIRABLES), dont la peau, les ongles, les dents, la
muqueuse buccale, les os, la thyroide, les yeux (y compris la sclére et la conjonctive), le lait
maternel, les sécrétions lacrymales et la transpiration. La coloration noire/bleue/grise ou
brunatre peut étre locale ou diffuse. C’est la peau qui est le plus souvent en cause parmi les cas
signalés (voir EFFETS INDESIRABLES).

Une hyperpigmentation peut se produire quelle que soit la posologie ou la durée du traitement;
toutefois, elle est plus fréquente lorsque le traitement est de longue durée. La pigmentation est
souvent réversible a l'arrét du traitement, bien qu’elle puisse mettre plusieurs mois a disparaitre
et gu'elle soit persistante dans certains cas. Une pigmentation brunatre généralisée peut
persister, particulierement sur les parties du corps qui sont exposées au soleil.

Il faut conseiller aux patients de signaler rapidement toute pigmentation inhabituelle et, le cas
échéant, de cesser d'utiliser minocycline.

Contraceptifs oraux

L’'usage concomitant de tétracycline et de préparations de contraceptifs oraux a entrainé une
réduction de [lefficacité et une augmentation de la fréquence des pertes sanguines
intermenstruelles.

On doit aviser les patientes prenant des contraceptifs oraux que la diarrhée ou les pertes
sanguines intermenstruelles peuvent indiquer un échec contraceptif.

Sensibilité/résistance
Emergence de bactéries résistantes au médicament
Il est peu probable que le patient tire des bienfaits d’un traitement par APO-MINOCYCLINE en

I'absence d’une infection bactérienne confirmée ou soupconnée. De plus, un tel traitement
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augmente le risque d’émergence de bactéries résistantes au médicament.

PRECAUTIONS

Enfants
L’administration de APO-MINOCYCLINE (chlorhydrate de minocycline) aux enfants de moins
de 13 ans est contre-indiquée.

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés

Dans de trés rares cas, le chlorhydrate de minocycline a eu des effets graves, tel un syndrome
de Stevens-Johnson ou une épidermolyse bulleuse toxique. On doit cesser I'emploi du
chlorhydrate de minocycline si 'une de ces réactions cutanées graves est soupgonnée.

Hypertension intracranienne

On a relevé une protubérance des fontanelles chez des nourrissons qui recevaient les doses
thérapeutiques maximales recommandées de certaines tétracyclines, y compris minocycline.
De I'hypertension intracranienne idiopathique bénigne a été observée chez des enfants et des
adultes (voir EFFETS INDESIRABLES). Les manifestations cliniques étaient les suivantes :
céphalées et troubles visuels, dont vision floue, scotome et diplopie. Bien que ces symptémes
se soient généralement résorbés apres l'arrét du traitement par la tétracycline, des cas de perte
de vision permanente ont été signalés. Il convient donc de cesser le traitement en cas de signe
d’augmentation de la pression intracranienne.

Photosensibilité

On doit recommander aux patients d’éviter de s’exposer directement au soleil ou aux rayons
ultraviolets s'ils prennent minocycline ou toute autre tétracycline; on doit cesser tout traitement
des le premier signe d’érytheme ou de malaise. On a noté chez certaines personnes prenant
des tétracyclines de la photosensibilité qui se manifestait comme un gros coup de soleil. Les
études effectuées jusqu'’ici indiquent que les cas de photosensibilité sont rares lors du
traitement avec minocycline.

Capacité d'effectuer des taches exigeant du jugement ou des habiletés motrices ou cognitives
On a observé chez les patients traités avec minocycline des céphalées, des sensations
ébrieuses, des étourdissements, des acouphénes ou le vertige (plus courant chez les femmes).
On a rapporté de rares cas de baisse d'acuité auditive chez les patients traités avec le
chlorhydrate de minocycline. L’administration de minocycline & des doses supérieures a celles
recommandées peut provoquer une augmentation de la fréquence et de lintensité de ces
symptdémes associés au systéme nerveux central. On doit avertir les patients d'éviter de
conduire un véhicule ou d'utiliser des machines comportant des risques d’accident pendant le
traitement. Ces symptdmes disparaissent parfois pendant le traitement et, de facon générale,
cessent rapidement dés qu’on arréte le traitement.

Prolifération de microorganismes résistants

Comme tout antibiotique, minocycline peut favoriser la prolifération des microorganismes
résistants (y compris les champignons). Si une surinfection se manifeste, on doit cesser
'administration de minocycline et instaurer le traitement approprié.
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Sensibilité croisée

La résistance croisée a un grand nombre d’antibiotiques peut se développer rapidement chez
plusieurs espéces de microorganismes. C'est un facteur que le clinicien devrait prendre en
considération si le traitement par minocycline ne produit pas les résultats escomptés.

L'incidence de la résistance des streptocoques hémolytiques a minocycline est la plus élevée
dans le cas des souches présentes dans les infections des oreilles, des plaies et de la peau. On
devrait toujours effectuer des études de culture et de sensibilité si possible quand on
soupgonne une infection streptococcique. Etant donné que les réactions de sensibilité se
produisent le plus souvent chez des personnes souffrant déja d'allergies, d’asthme, de rhume
des foins ou d’urticaire, on doit faire preuve de prudence dans I'administration de minocycline a
ces patients.

Traitement de la gonorrhée

Avant de traiter une gonorrhée, on doit s’assurer de I'absence de syphilis par un examen en
fond noir (& l'ultramicroscope). On doit répéter les tests sérologiques mensuels de la syphilis
durant au moins 4 mois.

Dysfonction hépatique

Une hépatotoxicité a été signalée suite a 'emploi de chlorhydrate de minocycline. On doit faire
preuve de prudence dans l'administration de minocycline chez les patients souffrant d’'une
dysfonction hépatique légére ou modérée et dans le cas des patients ingérant de I'alcool ou
d’autres médicaments hépatotoxiques.

Surveillance par des épreuves de laboratoire
On recommande d’évaluer périodiguement les fonctions des organes, y compris les fonctions
rénale, hépatique et hématopoiétique.

Sucrose

Les patients présentant les rares problemes héréditaires que sont l'intolérance au fructose, la
malabsorption du glucose-galactose et le déficit en sucrase-isomaltase ne doivent pas prendre
ce médicament.

Diurétigues
La prise de diurétiques peut aggraver la néphrotoxicité en causant une déplétion du volume des
liquides.

Médicaments qui diminuent I'absorption de la minocycline

L'absorption de minocycline est entravée par les antiacides renfermant de I'aluminium, du
calcium ou du magnésium, les préparations orales contenant du fer et les sels de bismuth et de
zinc. Des interactions ont été observées avec certains sels et antiacides, avec les antiulcéreux
renfermant du bismuth et avec le quinapril, lequel contient du carbonate de magnésium comme
excipient. Ces produits ne doivent pas étre administrés aux patients recevant des doses orales
de minocycline.

Interactions avec les aliments
Les aliments et/ou les produits laitiers peuvent entraver I'absorption de la tétracycline.
minocycline n’est pas influencé au méme degré.

Dans une étude menée par Leyden, I'absorption d’'une seule dose de 100 mg de minocycline a
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été inhibée par l'ingestion d'aliments solides dans une proportion de 13 % (mesurée par une
réduction de la concentration sérique moyenne), et I'absorption d’'une seule dose de 250 mg de
tétracycline a été inhibée dans une proportion de 46 % lorsque l'antibiotique a été administré
avec des aliments solides. Lorsque le produit était administré avec du lait, la concentration
sérigue moyenne de la minocycline était réduite de 27 % et celle de la tétracycline, de 65 %. On
ne connait pas la signification clinique de cette baisse des concentrations sériques.

Epreuves de laboratoire

Modification des résultats des épreuves de laboratoire et des examens diagnostiques : La prise
de minocycline peut fausser I'évaluation des taux de catécholamines urinaires durant les
épreuves de dosage fluorométrique.

Contraceptifs oraux
L’administration concomitante de tétracyclines et d’un contraceptif oral peut réduire I'efficacité du
contraceptif.

Rétinoides

On doit éviter d’administrer de [lisotrétinoine ou d'autres rétinoides ou le rétinol a action
générale peu avant, pendant et peu aprés un traitement par la minocycline. Ces agents ont été
associés a de I'hypertension intracranienne idiopathique bénigne lorsqu’ils étaient employés
seuls.

Alcaloides de l'ergot
La prise concomitante de tétracyclines et d’alcaloides de I'ergot ou de leurs dérivés augmente le
risque d’ergotisme.

Effets indésirables — syndromes

Les syndromes suivants ont été rapportés. Dans quelques cas touchant ces syndromes, il y a
eu déceés (voir EFFETS INDESIRABLES). Comme pour d’autres effets indésirables graves,
lorsque I'un ou l'autre de ces syndromes sont reconnus, la prise du médicament doit étre
cessée immédiatement.

® Syndrome d’hypersensibilité comportant une réaction cutanée (telle qu'une éruption ou une
dermatite exfoliative), éosinophilie et au moins l'un des effets suivants : hépatite,
pneumonite, néphrite, myocardite, péricardite. Une fievre et une lymphoadénopathie
peuvent se manifester.

® Syndrome lupoide qui s’agit de la présence d'anticorps antinucléaires : arthralgie, arthrite,
raideur ou cedeme articulaire et au moins I'un des signes ou symptémes suivants : fievre,
myalgie, hépatite, éruption cutanée, angéite.

® Syndrome s’apparentant a la maladie sérique se manifestant par de la fiévre, urticaire ou
éruption cutanée et arthralgie, arthrite, raideur ou cedéme articulaire. L’éosinophilie peut
aussi étre présente.

EFFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables suivants ont été observés a la suite de I'administration des tétracyclines, y
compris minocycline :
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b)

Systéme nerveux central : Elévation de la pression intracranienne, sensations
ébrieuses, étourdissements ou vertiges, et rarement, évanouissement de fréquence
variable se chiffrant en moyenne a environ 7 % des patients traités par minocycline. De
facon générale, ces symptdbmes disparaissent rapidement lorsqu'on cesse
'administration du médicament. Troubles auditifs, acouphénes, céphalées, convulsions,
sédation, hypoesthésie ou paresthésie ont aussi été signalés.

Appareil digestif : Anorexie, nausées, vomissements, diarrhée, stomatite, glossite,
entérocolite, pancréatite, prurit anal, constipation, dyspepsie, dysphagie, lésions
inflammatoires (avec prolifération candidosique) dans la région anogénitale,
augmentation des enzymes hépatiques, et de rares cas d’hépatite et dinsuffisance
hépatique aigué. On a aussi rapporté de rares cas d'cesophagite et d'ulcération
cesophagienne chez des patients ayant pris des antibiotiques de la classe des
tétracyclines sous forme de capsule et de comprimé. Dans la plupart des cas, les
patients avaient pris le médicament juste avant d’aller au lit. Quelques trés rares cas de
colites pseudomembraneuses ont été signalés.

Dents et os : Dyschromie dentaire (jaune-gris-brun) chez des enfants dont la mere a
recu des tétracyclines, y compris APO-MINOCYCLINE®, dans la seconde moitié de la
grossesse et chez les enfants ayant recu le médicament au cours de la période
néonatale, de la premiére enfance et de I'enfance jusqu'a 'age de 13 ans. On a aussi
signalé une hypoplasie de I'émail. On a signalé quelques rares cas de décoloration des
os et des dents chez les adolescents et les adultes lors d’un traitement de longue durée
par APO-MINOCYCLINE®. Les effets peuvent étre irréversibles. Le mécanisme de la
décoloration n'est pas encore tres bien compris, mais il semble étre provoqué par la
formation d’'un complexe stable avec le fer. Tres rarement, de I'arthrite, une raideur ou
un cedéme articulaire ont été signalés.

Fonction rénale : Elévation de I'azote uréique du sang, apparemment proportionnelle &
la dose. On a également rapporté une excrétion accrue d’'azote et de sodium. On a
rapporté de rares cas d’insuffisance rénale aigué&, y compris la néphrite interstitielle.

Peau : Erythéme cutané et maculopapuleux. On a signalé de rares cas d'alopécie,
d’éruption fixe d'origine médicamenteuse, de photosensibilité, de prurit, d’éruption
cutanée, d'urticaire, d’onycholyse, de décoloration des ongles, de la langue, des
gencives et des levres, de pigmentation de la peau et des muqueuses, d'érythéme
polymorphe et d’érythéme noueux. Des lésions survenues au gland du pénis ont causé
une balanite. Trés rarement, des effets graves sont survenus a la suite de
'administration de chlorhydrate de minocycline, incluant 'oedéme de Quincke, la
dermatite exfoliatrice, I'hyperpigmentation des ongles, le syndrome de Stevens-Johnson,
langéite et I'épidermolyse bulleuse toxique. On doit cesser I'administration de
chlorhydrate de minocycline si I'on soupgonne la présence de I'une de ces réactions
graves de la peau.

Hypersensibilité : Urticaire, cedéme de Quincke, polyarthralgie, anaphylaxie ou réaction
anaphylactoide (incluant choc et mortalité), hypersensibilité, purpura anaphylactoide et
péricardite. De rares cas de myalgie ont aussi été signalés.
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0 Troubles auto-immuns : Hépatotoxicité d'origine auto-immune, syndrome lupoide,
apparition ou exacerbation du lupus érythémateux disséminé et myocardite.

h) On a associé I'hypertension intracranienne idiopathique bénigne chez les adultes a
I'utilisation des tétracyclines. Les manifestations cliniques prennent habituellement la
forme de maux de téte et d’'une vision trouble. On a signalé une protubérance des
fontanelles par suite de I'administration des tétracyclines aux nourrissons. Bien que ces
deux états pathologiques et leurs symptdmes disparaissent rapidement aprés l'arrét du
médicament, le risque de séquelles permanentes existe.

)} Systeme respiratoire : Rarement toux et dyspnée; tres rarement bronchospasme,
exacerbation de l'asthme et éosinophilie pulmonaire; fréquence indéterminée de
pneumonite.

)} Autres : Fievre, élévation des enzymes hépatiques, y compris taux d’AST ou d’'ALT,

cholestase hépatique, insuffisance hépatique (incluant mortalité), hyperbilirubinémie,
ictere, hépatite auto-immune, anémie hémolytique, leucopénie, neutropénie,
thrombocytopénie, éosinophilie, pancytopénie et agranulocytose. Dans le cadre de la
prise prolongée de minocycline, on a observé, comme avec toute autre tétracycline, des
cas de coloration microscopique brun-noir de la thyroide. Des anomalies de la fonction
thyroidienne ont été signalées tres rarement. En présence d’effets indésirables ou
d’idiosyncrasie, cesser l'administration de minocycline et instaurer le traitement de
rechange approprié. De trés rares incidents de candidose orale ou anogénitale et de
vulvovaginite ont aussi été rapportés.

De tres rares cas de coloration des sécrétions ont été signalés.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Pour la prise en charge d’'un surdosage soupg¢onné, communiquez avec le centre antipoison de votre
région.

Symptdmes et signes

Etourdissements, nausées, vomissements, douleurs abdominales, hémorragie intestinale,
hypotension, Iéthargie, coma, acidose, azotémie sans élévation concomitante de la créatinine.

Traitement

Il n'existe pas d’antidote spécifique. En cas de surdosage, cesser le traitement et administrer un
traitement symptomatique et les mesures de soutien nécessaires. La minocycline n’est pas
éliminée de maniére appréciable par 'hémodialyse et la dialyse péritonéale.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Enfants de 13 ans ou plus
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La dose initiale habituelle de APO-MINOCYCLINE (chlorhydrate de minocycline) est de 4 mg/kg
suivie de 2 mg/kg aux 12 heures. APO-MINOCYCLINE est contre-indiqué chez les enfants de
moins de 13 ans (voir CONTRE-INDICATIONS).

Adultes

La dose initiale habituelle de APO-MINOCYCLINE par voie orale est de 100 mg ou 200 mg
suivie de 100 mg aux 12 heures. Si on préféere des doses plus fréquentes, on peut d’abord
administrer 2 ou 4 doses de 50 mg suivies d'une dose de 50 mg aux 6 heures. On recommande
de poursuivre le traitement pendant 1 ou 2 jours apres la disparition de la fievre ou des
symptémes caractéristiques.

Dans le traitement de la syphilis, administrer APO-MINOCYCLINE® pendant 10 ou 15 jours. On
recommande une étroite surveillance des patients, y compris des épreuves de laboratoire.

Traitement concomitant : Les antiacides renfermant de Il'aluminium, du calcium ou du
magnésium ainsi que les préparations contenant du fer entravent I'absorption et ne doivent pas
étre administrés aux patients traités par minocycline.

On doit déterminer avec soin la dose a administrer a une personne agée et commencer
généralement par la dose la plus faible de la gamme posologique, de fagon a tenir compte de la
fréquence accrue d'insuffisance hépatique, rénale ou cardiaque, ainsi que d’affections ou
d’autres traitements médicamenteux concomitants dans cette population.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

CHIMIE :

Dénomination commune : chlorhydrate de minocycline

Dénomination chimique : monochlorhydrate de 4, 7-bis (diméthylamino)-1, 4, 4a, 5, 5a, 61 11,
12a-octahydro-3, 10, 12, 12a-tétrahydroxy-l,ll-dioxo-2-naphthacenecarboxamide, [4S-(4a, 4aa,
5aa, 12aa)]- » monochlorhydrate de 4, 7-bis(dirnéthylarnino}-l, 4, 4a, 5, 5a, 6, 11, 12a-octahydro-3,
10, 12, 12a-tétrahydro-1xy, 11-dioxo-2-naphthacenecarboxamide.

Formule développée :

Formule moléculaire : C23H27N307.HCI
Poids moléculaire : 493,94 g/mol

Description :
Le chlorhydrate de minocycline est une poudre cristalline jaune soluble dans I'eau

et les solutions d’hydroxydes alcalins et de carbonates, légérement soluble dans
I'alcool et pratiquement insoluble dans le chloroforme et I'éther.

Composition
En plus de l'ingrédient actif, la minocycline, chaque capsule contient les ingrédients non

médicinaux suivants : acide stéarique, croscarmellose sodique, lactose et stéarate de
magnésium. L’enveloppe des capsules contient les ingrédients non médicinaux suivants :
dioxyde de titane, gélatine, jaune FD&C n° 6 et laurylsulfate de sodium. Les capsules de 100 mg
portent une mention imprimée a I'encre comestible blanche et contiennent aussi les ingrédients
non médicinaux suivants : bleu FD&C no 1, gomme lague, oxyde de fer noir et rouge FD&C
no 3. Les capsules de 50 mg portent une mention imprimée a I'encre comestible noire et
contiennent aussi les ingrédients non médicinaux suivants : bleu FD&C n° 1, bleu FD&C n° 2,
gomme laque, jaune D&C n° 10 et rouge FD&C n° 40.
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Stabilité et recommandations concernant I'entreposage
Conserver a une température ambiante contrélée (15 °C a 30 °C), a I'abri de la lumiére. Ne pas
exposer les plaquettes alvéolées a une forte humidité.

FORMES POSOLOGIQUES OFFERTES

Capsules Apo-Minocycline de 50 mg

Chaque capsule orange portant I'inscription « APO 50 » contient une dose de chlorhydrate de
minocycline équivalant a 50 mg de minocycline.

Offertes en bouteilles de 100, de 500 et de 1 000 capsules, et en conditionnement unitaire
de 30, de 100 et de 500 capsules.

Capsules Apo-Minocycline de 100 mg
Chaque capsule orange et violet portant I'inscription « APO 100 » contient une dose de
chlorhydrate de minocycline équivalant a 100 mg de minocycline.

Offertes en bouteilles de 100, de 500 et de 1 000 capsules, et en conditionnement unitaire de 30,
de 100 et de 500 capsules.

MICROBIOLOGIE

Les résultats du sondage portant sur l'activité in vitro de la minocycline contre les isolats
clinigues ont été compilés a partir de données publiées dans 130 articles de 1967 a 1980. Les
concentrations minimales inhibitrices (CMI) de la minocycline contre les isolats cliniques
représentant des microorganismes gram-positifs, gram-négatifs, des actinomycétes, des
bactéries acido-alcoolo-résistantes et anaérobies et des mycoplasmes ont été enregistrées
dans un fichier informatique central. Le pourcentage des isolats cliniques inhibés a diverses
concentrations de I'antibiotique a été déterminé directement & partir du nombre total d’isolats
analysés a l'aide d’'un programme d’analyse statistique automatisé.

. Nbre de % cumulatif de souches inhibées aux
BACTERIES souches concentrations de minocycline indiquées (mg/L)
analysees <1 <4 <8 <16

MICROORGANISMES - GRAM-POSITIFS
Staphylococcus aureus 3301 77 91 96 98
Staphylococcus aureus
- résistant a la méthicilline 13 38 100
Staphylococcus aureus
- résistant a la pénicilline 100 100
Staphylococcus aureus

_ ) 736 50 75 84 93
- résistant a la tétracycline
Staphylococcus epidermidis 577 89 94 95 98
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Staphylococcus epidermidis
- résistant a la méthicilline 19 21 89 95 95
Espéces Staphylococcus 775 82 89 96 99
Espéces Staphylococcus

_ ] 46 48 100
- résistant a la tétracycline
Staphylococcus béta hémolytique 654 73 83 95 99
Streptococcus - groupe entérocoque 844 18 23 28 46
Streptococcus pneumoniae 508 78 88 96 99
Streptococcus pneumoniae
-- résistant a la tétracycline 70 27 57 96 100
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Nbre de % cumulatif de souches inhibées aux
BACTERIES souches concentrations de minocycline indiquées (mg/L)
analysées

<1 <4 <8 <16
MICROORGANISMES - GRAM-NEGATIFS
Acinetobacter calcoaceticus 456 95 99 100
Espéces Acinetobacter 56 96 100
Bordetella pertussis 23 100
Espéces Brucella 127 75 100
Espéces Citrobacter 37 8 81 81 84
Enterobacter aerogenes 130 0 13 35 61
Enterobacter cloacae 131 0 9 18 44
Espéces Enterobacter 310 7 78 91 95
Escherichia coli 1538 33 56 69 78
Haemophilus influenzae 385 62 90 98 100
Espéces Haemophilus 182 89 98 99 100
Klebsiella-groupe Enterobacter 309 30 48 59 68
Klebsiella pneumoniae 299 2 35 53 69
Espéces Klebsiella 247 7 49 62 74
Legionella pneumophila 21 62 100
Neisseria gonorrhoeae 1082 97 100
e T mase o | o |
Neisseria meningitidis 613 94 100
Especes Proteus producteur d'indole 102 1 30 a7 61
Proteus mirabilis 382 4 12 32 46
Espéces Providencia 94 1 7 16 28
Pseudomonas aeruginosa 643 7 18 36 58
Pseudomonas cepacia 90 8 19 83 97
Pseudomonas maltophilia 81 89 99 99 99
Pseudomonas pseudomallei 157 10 77 89 9
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Nbre de % cumulatif de souches inhibées aux
BACTERIES souches concentrations de minocycline indiquées (mg/L)
analysées | 4 <4 <8 <16
MICROORGANISMES - GRAM-NEGATIFS
Espéces Pseudomonas 68 68 90 91 91
Espéces Salmonella 128 2 59 76 80
Espéces Salmonella 123 0 73 92 100
- résistant a la tétracycline
Espéces Serratia 341 0 23 37 55
Espéces Shigella 90 28 66 80 86
Vibrio cholerae biotype eltor 203 61 100
Espéces Vibrio 367 53 100
Espéces Yersinia 212 94 100
Nbre de % cumulatif de souches inhibées aux concentrations de

BACTERIES souches minocycline indiquées (mg/L)

analysées <1 <4 <8 <16
BACTERIES ACIDO-ALCOOLO-RESISTANTES
Mycobacterium tuberculosis 5 0 0 80 100
Espéeces Mycobacterium 20 4 26 71 74
ACTINOMYCETES
Actinomyces Israeli 31 100
Espéces Actinomyces 110 89 95 100
Nocardia asteroides 84 1 89 100
Espéces Nocardia 74 30 91 99 100
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Nbre de

% cumulatif de souches inhibées aux concentrations de

BACTERIES souches minocycline indiquées (mg/L)
analysées <1 <4 <8 <16

MYCOPLASMES

Mycoplasma pneumoniae 14 100

Espéces Mycoplasma 223 85 91 92 93

CHLAMYDIA

Chlamydia trachomatis 3 100

BACTERIES ANAEROBIES

Bacteroides fragilis 673 44 80 97 99

Espéces Bacteroides 431 58 77 90 92

Campylobacter fetus 97 90 91 91 91

Espéces Clostridium 297 69 81 91 98

Espéces Eubacterium 144 53 87 99 100

Espéces Fusobacterium 107 66 94 100

Espéces Peptococcus 375 46 81 97 99

Espéces Peptostreptococcus 242 59 85 99 99

Propionibacterium acnes 102 89 95 100

Espéces Propionibacterium 70 94 97 99 100

Especes Veillonella 13 69 92 100

Page 18 of 36




EPREUVES DE SENSIBILITE

Epreuves par dilution

Les microorganismes sont soit sensibles (susceptibles de répondre au traitement par la
minocycline), soit moyennement sensibles (ayant une résistance partielle), soit résistants (ne
sont pas susceptibles de répondre au traitement par la minocycline) selon la concentration
minimale inhibitrice (CMI) comme suit :

Normes d'interprétation des CMI de la minocycline (mg/L)

Sensible Sensible Sensible
<4 <4 <4

Plages acceptables de la CMI pour le contrble de la qualité dans les cas de souches de
référence :

Souche de référence Numéro ATCC mg/L
Staphylococcus aureus 29213 0,12-0,5
Streptococcus faecalis 29212 2,0-8,0
Escherichia coli 25922 05-2,0

Méthode de diffusion

Si I'étude de la sensibilité par la méthode de diffusion Kirby-Bauer (en utilisant un disque de 30
mcg de tétracycline) donne une zone de 19 mm ou plus, la souche bactérienne est considérée
comme étant sensible a toute tétracycline. Une zone de 14 mm ou moins indique une souche
résistante.

Normes d’interprétation du diameétre de la zone (disque de 30 mcg)
Sensible Sensible Sensible

>19 mm >19 mm >19 mm

Dans le cas des espéces staphylococciques, on peut utiliser de la minocycline en poudre pour
réaliser des épreuves de sensibilité supplémentaires.

Limites acceptables pour le contréle de la qualité (diametre de la zone) pour I'étude de la
sensibilité des souches de référence par la méthode de diffusion :

Souche de référence Numéro ATCC mg/L
Escherichia coli 25922 19-25
Staphylococcus aureus 25923 25-30
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PHARMACOLOGIE

Chez 'animal

Les concentrations sanguines de minocycline produites a la suite de I'administration orale de
minocycline) chez diverses especes animales étaient les suivantes : 21 mg/L a I'état d’équilibre
chez les singes ayant recu 30 mg/kg, et 6,5 mg/L 3 heures suivant la dose chez les rats ayant
recu une seule dose de 25 mg/kg. La distribution de minocycline se fait largement dans
tous les tissus, comme l'ont montré des études menées chez le chien a l'aide du produit
marqué au carbone 14.

Pharmacologie clinique

Les granules contenus dans les capsules de minocycline sont rapidement absorbés par le
tractus gastro-intestinal suivant 'administration par voie orale. A la suite d’une dose unique de
2 capsules contenant chacune 100 mg de chlorhydrate de minocycline sous forme de granules
administrées a 18 sujets adultes a jeun et en santé, les concentrations sérigues maximales ont
été atteintes dans les 1 a 4 heures (moyenne de 2,1 heures) et variaient entre 2,1 a 5,1
mcg/mL (moyenne de 3,5 mcg/mL). La demi-vie sérique chez les sujets sains variait entre 11,1
et 22,1 heures (moyenne de 15,5 heures).

Lorsque les capsules a granules de minocycline ont été administrées en méme temps qu’un repas
composé de produits laitiers, le taux d’absorption n’était pas influencé de fagon notable. Les
concentrations plasmatiques maximales étaient légerement réduites (11,2) et retardées d’'une
heure lorsque les capsules étaient administrées avec de la nourriture par rapport aux doses
administrées aux sujets a jeun.

Lorsque les comprimés de chlorhydrate de minocycline sont administrés avec un repas qui
comprend du lait, le degré d’absorption (aire sous la courbe, ASC) est réduit d’environ 33 %,
tandis que les concentrations sériques maximales sont réduites d’environ 32 % et retardées
d’'une heure. Dans le cas d’études antérieures ayant porté sur d’autres formes posologiques, la
demi-vie de la minocycline variait entre 11 et 16 heures chez 7 patients présentant un
dysfonctionnement hépatique et entre 18 et 69 heures chez les 5 patients atteints d’un
dysfonctionnement rénal. La portion de minocycline récupérée dans l'urine et dans les selles
suivant I'administration a 12 sujets en santé se situait entre la moitié et le tiers par rapport a
celle des autres tétracyclines.

TOXICOLOGIE

Minocycline a fait I'objet d’études de toxicité aigué sur des rats et des souris, et d'études
subchroniques et chroniques sur des rats et des chiens suivant son administration par voies
orale et parentérale.

Des cas de tumeurs thyroidiennes ont été observés chez des rats ayant recu du chlorhydrate
de minocycline dans leur nourriture dans le cadre d’études de tumorigénicité de longue durée.
Chez le rat, le traitement chronique par le chlorhydrate de minocycline a donné lieu a un goitre
accompagné d'un captage important diode radioactif et de [I'apparition de tumeurs
thyroidiennes. On a constaté une coloration foncée de la thyroide chez les animaux recevant du
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chlorhydrate de minocycline (rats, souris, chiens et singes). La prise de chlorhydrate de
minocycline a aussi entrainé une hyperplasie de la thyroide chez le rat et le chien.

De plus, des signes d’activité cancérogéne (tumeurs de la glande surrénale et de I'hypophyse)
ont été observés chez le rat dans le cadre d'études menées sur un antibiotique connexe,
l'oxytétracycline. En outre, bien qu'aucune étude visant a évaluer la mutagénicité du
chlorhydrate de minocycline n'ait été menée, des résultats positifs ont été obtenus in vitro sur
des cellules de mammifére (cellules de lymphome de souris et cellules pulmonaires de hamster
chinois) lors d'analyses sur des antibiotiques connexes (chlorhydrate de tétracycline et
oxytétracycline).

Des études sur la fertilité et la reproduction générale (volet 1) ont démontré que le chlorhydrate
de minocycline nuit a la fertilité des rats males.

La DLsp de la minocycline administrée a des souris par injections intraveineuses et
intrapéritonéales a été respectivement de 95 mg/kg et de 280 mg/kg. La DLso de la micocycline
administrée a des souris par voie orale a été de 3 100 mg/kg.

On a administré du minocycline par voie orale & des chiens chaque jour pendant 6 mois, a des
doses de 0, 4, 20 et 60 mg/kg/jour (100 mg/kg/jour durant le premier mois) fractionnées en
prises égales chaque jour. A la dose de 20 mg/kg/jour, aucune observation liée au médicament
n'a été relevée si ce n'est une coloration jaune du squelette et des dents chez quelques
animaux, un vomissement de temps & autre et une coloration noire de la thyroide. A la dose de
4 mg/kg/jour, aucune observation liée au médicament n’a été relevée au cours de la période de
six mois, a I'exception d’'une modification de la couleur de la thyroide et possiblement un
jaunissement des o0s. Les concentrations sériques maximales du médicament étaient de 8,5 a
100 mg/L avec les doses de 60 et 100 mg/kg/jour, de 2,1 a 9,7 mg/L avec la dose de 20
mg/kg/jour et de 0,4 a 1,5 mg/L avec la dose de 4 mg/kg/jour.

Minocycline a également été administré par voie intraveineuse a des chiens a des doses de 5,
10, 20 et 40 mg/kg/jour, gamme posologique trés semblable a celle utilisée dans I'étude par
voie orale, mais administrée pendant un mois. Surtout a la dose élevée de 40 mg/kg/jour, on a
noté des effets indésirables, tels que perte de poids, diminution de l'appétit, érythéme d’une
durée, d’'une intensité et d'une fréquence variable au niveau de la peau et des muqueuses
visibles. Ces observations, a I'exception de I'érytheme, étaient semblables a celles notées
aprés une méme dose de tétracycline. Ces données ont été obtenues avec des concentrations
sériqgues de minocycline de 95 mg/L, soit trois fois supérieures a celles obtenues avec la
tétracycline (31 mg/L). Chez les chiens ayant recu des injections intraveineuses de 5, 10 et 20
mg/kg/jour, on a noté des concentrations sériques de 412 et 38 mg/L respectivement, a peu
prés sans effet toxique. Ces taux sérigues sont nettement supérieurs aux taux nécessaires pour
une efficacité thérapeutique chez 'homme. Dans le cadre de ces études, minocycline semble
avoir été aussi bien toléré par voie orale que par voie intraveineuse.

Des résultats semblables ont été obtenus suivant I'administration chronique de minocycline par
voie orale a des rats pendant une année compléte.

Ces animaux avaient suivi un schéma posologigue renfermant 0,008, 0,04, 0,2 et 1,0 de
minocycline, ce qui correspondait a des doses de 4,4 a 8,5, de 21,3 a 44,0, de 108 a 122 et de
593 a 812 mg/kgl/jour; ces doses correspondaient a des concentrations plasmatiques matinales
de 0,07 20,16, de 0,36 4 0,51, de 2,9 46,5 et de 17 & 50 mg/L respectivement. A I'exception de
la coloration des dents (la dose correspondant au schéma de 0,04 % ou plus), du fémur et de la
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thyroide, aucun signe notable de toxicité liée au produit n'a été relevé aux doses inférieures a 1
%.

On a constaté que minocycline, comme les autres tétracyclines, produit une coloration de la
thyroide chez le rat, le chien, le singe et 'humain, mais non chez la souris. Ces études n’'ont
cependant pas montré d’effets sur la fonction thyroidienne ni sur la croissance osseuse. Une
étude de 23 mois portant sur I'action carcinogéne du médicament chez le rat a démontré que
minocycline n’était pas carcinogéne et que le pigment noir dans la thyroide n’entrainait pas de
modifications néoplasiques.

La biopsie thyroidienne effectuée chez I'homme aprés I'administration de minocycline et de
tétracycline a révélé des dépbts de lipofuscine intraépithéliale dans les deux cas, dépbts
considérés comme une gquantité normale. Une baisse de la thyroxine, dans les limites de la
normale, a été observée chez 'lhomme au cours d'études de la fonction thyroidienne et semble
indiquer une tendance a une hypothyroidie relative.

Outre la coloration des dents et des os qui survient également avec les autres tétracyclines et la
pigmentation de la thyroide observée chez le rat, le chien et le singe, on a seulement noté des
effets toxiques de minocycline quand les concentrations sériques dépassaient
considérablement les concentrations thérapeutiques. En conclusion, les études chroniques
d’évaluation de l'innocuité indiquent que minocycline posseéde une bonne marge de sécurité
entre le niveau sanguin thérapeutique et le niveau toxique.

Les études de reproduction menées chez les rats, les lapins et les chiens ont révélé, comme
c'est le cas avec les autres tétracyclines, que minocycline traverse la barriére placentaire, se
retrouve dans les tissus foetaux et peut produire, a une dose suffisamment élevée, des effets
toxiques chez I'embryon, le feetus ou le nouveau-né.

Les effets observés sur les produits de conception chez les rats et les lapins variaient d'un léger
retard d’'ossification et d’'une Iégere déviation des cbtes suivant la prise de doses orales de 70
mg/kg/jour chez les rats et de 25 mg/kg/jour chez les lapins durant la gestation a des signes
plus marqués de retard d’'ossification et a des changements morphologiques généraux et a la
mort si la dose passait a 150 mg/kg/jour ou plus chez le faetus du rat. Dans le cadre d'autres
études, aucun effet nocif n'a été observé a des doses orales atteignant 100 mg/kg/jour chez le
rat et 75 mg/kg/jour chez le lapin. Aucun effet indésirable attribuable a minocycline n'a été
observé chez les petits de 2 chiens ayant recu deux doses quotidiennes de 20 mg/kg
fractionnées en 2 prises égales, a partir du 35° jour jusqu’au 62° jour de la gestation.
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VEUILLEZ LIRE CE QUI SUIT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE
VOTRE MEDICAMENT
RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT A L’'INTENTION DES PATIENTS

APO-MINOCYCLINE
Capsules de chlorhydrate de minocycline

Veuillez lire attentivement le présent dépliant avant de commencer a prendre APO-MINOCYCLINE 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 médicament. 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-MINOCYCLINE.

Quelles sont les raisons d’utiliser APO-MINOCYCLINE?

APO-MINOCYCLINE est utilisé pour traiter les infections causées par certaines bactéries dans différentes
parties du corps.

Les antibactériens, comme APO-MINOCYCLINE, traitent seulement les infections bactériennes. lls ne traitent
pas les infections virales.

Comment APO-MINOCYCLINE agit-il?

APO-MINOCYCLINE est un antibiotique qui appartient a la classe des tétracyclines. APO-MINOCYCLINE agit
en ralentissant la croissance ou la reproduction des bactéries qui causent l'infection.

Quels sont les ingrédients d’APO-MINOCYCLINE?

Ingrédient médicinal : chlorhydrate de minocycline

Ingrédients non médicinaux : acide stéarique, croscarmellose sodique, lactose et stéarate de magnésium.
L’enveloppe des capsules contient les ingrédients non médicinaux suivants : dioxyde de titane, gélatine,
jaune FD&C n° 6 et laurylsulfate de sodium. Les capsules de 100 mg portent une mention imprimée a I'encre
comestible blanche et contiennent aussi les ingrédients non médicinaux suivants : bleu FD&C n° 1, gomme
lague, oxyde de fer noir et rouge FD&C n° 3. Les capsules de 50 mg portent une mention imprimée a I'encre
comestible noire et contiennent aussi les ingrédients non médicinaux suivants : bleu FD&C n° 1, bleu FD&C
n° 2, gomme laque, jaune D&C n° 10 et rouge FD&C n° 40.

APO-MINOCYCLINE est offert dans les formes posologiques suivantes :
Capsules : 50 mg et 100 mg.

Ne prenez pas APO-MINOCYCLINE si :

e vous étes allergique a la minocycline ou a tout autre ingrédient d’APO-MINOCYCLINE;

e vous étes allergique a d’autres tétracyclines;

e vous étes enceinte ou prévoyez le devenir. APO-MINOCYCLINE peut endommager les os et les dents des
bébés a naitre. Si vous devenez enceinte pendant le traitement par APO-MINOCYCLINE, communiquez
avec votre professionnel de la santé immédiatement;

e vous allaitez ou avez I'intention d’allaiter. APO-MINOCYCLINE passe dans le lait maternel et peut
endommager les os et les dents des bébés. Vous ne devez pas allaiter pendant que vous prenez APO-
MINOCYCLINE;

e vous avez des problémes de foie ou de rein;

e vous étes atteint de myasthénie grave, une maladie auto-immune;
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e vous étes intolérant au lactose ou étes atteint de I'une de ces maladies héréditaires rares :
intolérance au galactose,

intolérance au fructose,

déficit en sucrase-isomaltase,

déficit en lactase de Lapp,

ou malabsorption du glucose-galactose,

parce que le lactose fait partie des ingrédients non médicinaux d’APO-MINOCYCLINE.

APO-MINOCYCLINE n’est pas recommandé chez les enfants de moins de 13 ans.

Parlez a votre professionnel de la santé avant de prendre APO-MINOCYCLINE, 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 avez des problémes de foie ou de rein;

e vous étes atteint de lupus érythémateux disséminé, une maladie auto-immune;

e vous souffrez d'allergies, d’asthme, de rhume des foins ou d’éruptions cutanées qui démangent. Vous
pourriez étre plus susceptible de présenter des effets secondaires pendant la prise d’APO-MINOCYCLINE.

e vous prenez également une pénicilline;

e vous prenez un contraceptif oral. APO-MINOCYCLINE peut diminuer I'efficacité de votre contraceptif oral.
Parlez a votre professionnel de la santé de I'utilisation d'une méthode contraceptive auxiliaire, comme des
condoms, pendant la prise dAPO-MINOCYCLINE.

Autres mises en garde a connaitre :

Sensibilité au soleil

APO-MINOCYCLINE peut rendre votre peau plus sensible au soleil. Evitez I'exposition directe au soleil ainsi
que l'utilisation de lampes solaires et de lits de bronzage pendant le traitement par APO-MINOCYCLINE. Si
Vous présentez des rougeurs ou ressentez un inconfort cutané pendant la prise d’APO-MINOCYCLINE,
communiquez immédiatement avec votre professionnel de la santé.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

APO-MINOCYCLINE peut causer des maux de téte, une sensation de téte légere, des étourdissements, un
tintement dans les oreilles et un vertige (sensation de téte qui tourne). Faites preuve de prudence lorsque vous
conduisez ou faites fonctionner des machines dangereuses pendant le traitement par APO-MINOCYCLINE.

Effets secondaires graves

Des effets secondaires graves, ayant parfois entrainé la mort, ont été observés chez des personnes prenant
APO-MINOCYCLINE. Si vous présentez I'un des symptdmes suivants, cessez de prendre APO-
MINOCYCLINE et obtenez des soins médicaux d’urgence.

e Réaction allergique (hypersensibilité) accompagnée d’éruptions cutanées : éruption cutanée,
rougeurs cutanées, peau qui péle, ampoules sur le nez, la bouche, les yeux ou les parties génitales,
urticaire, enflure du visage, des lévres, de la langue ou de la gorge, difficulté a avaler ou a respirer,
fievre, enflure des ganglions lymphatiques accompagnée de I'un des symptdomes suivants : problémes
de foie (jaunissement de la peau ou des yeux, urine foncée, douleur abdominale, nausées,
vomissements, perte d’appétit), problemes pulmonaires (syndrome pseudo-grippal, toux,
essoufflement), problémes de rein (diminution de la quantité d’urine éliminée, nausées, vomissements,
enflure des membres, fatigue), probléemes cardiaques (douleur thoracique, rythme cardiaque rapide ou
irrégulier, essoufflement, enflure des jambes, des chevilles ou des pieds, fatigue)

e Syndrome de type lupus : douleur articulaire et musculaire, fatigue, fievre, enflure des ganglions
lymphatiques, inflammation autour des poumons ou du cceur causant une douleur ou un inconfort

e Maladie sérique : fievre, sensation de malaise général, urticaire, démangeaisons, éruption cutanée,
douleur articulaire, enflure des ganglions lymphatiques
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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-MINOCYCLINE :

les antibiotiques de la classe des pénicillines, utilisés pour traiter les infections;

les rétinoides, des médicaments utilisés contre I'acné;

le quinapril, utilisé pour traiter des problemes cardiaques et I'hypertension;

les anticoagulants, utilisés pour prévenir la formation de caillots de sang;

les contraceptifs oraux, car APO-MINOCYCLINE peut diminuer I'efficacité de votre contraceptif oral;
les diurétiques (pilules favorisant I'élimination de I'eau), utilisés pour traiter I'nypertension;

les alcaloides de I'ergot, des médicaments utilisés pour traiter les migraines;

les antiacides contenant de I'aluminium, du calcium ou du magnésium, ou les produits renfermant du
bismuth ou du fer;

e les sels de magnésium ou de zinc.

Comment prendre APO-MINOCYCLINE :

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

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

e Ne partagez pas votre médicament.

Dose habituelle :

Enfants (13 ans ou plus) : Votre professionnel de la santé vous indiquera la dose d’APO-MINOCYCLINE a
administrer a votre enfant et la fréquence a laquelle celle-ci doit étre administrée, selon le poids corporel de
votre enfant.

Adultes : dose initiale de 100 mg ou 200 mg, suivie d’'une dose de 100 mg toutes les 12 heures.

Surdose :

Si vous pensez avoir pris trop d’APO-MINOCYCLINE, communiquez immeédiatement 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.

Dose oubliée :
Si vous oubliez de prendre une dose d’APO-MINOCYCLINE, prenez-la dés que possible.

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

Lorsque vous prenez APO-MINOCYCLINE, 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 pourraient comprendre les suivants :
e sensation de téte Iégere, étourdissements, vertige (sensation de téte qui tourne ou perte d’équilibre);
e maux de téte;
e perte d’appétit, constipation;
e nausées, vomissements, diarrhée;
e indigestion;
o (difficulté a avaler;
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inflammation ou ulcération de la bouche, des lévres et/ou de la langue;

[ ]

e enflure, douleur ou raideur articulaires, douleur musculaire;
e éruption cutanée, démangeaisons;

e toux;

e somnolence;

o fievre.

Comme APO-MINOCYCLINE peut fausser les résultats des analyses sanguines, votre professionnel de la
santé déterminera quand se feront les prises de sang et en interprétera les résultats.
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptdme/effet

Consultez votre professionnel de la

santé

Seulement pour les
effets secondaires
graves

Dans tous les
cas

Cessez de prendre le
médicament et obtenez
immédiatement des soins
médicaux

RARE

Evanouissement

Problémes de foie : jaunissement de
la peau ou des yeux, urine foncée,
douleur abdominale, nausées,
vomissements, perte d’appétit

Inflammation ou ulcération de
I’'cesophage : difficulté a avaler,
douleur en avalant, mal de gorge, voix
rauque, brllures d’estomac, douleur
thoracique qui s’aggrave en
mangeant, nausées

Problémes de rein : diminution de la
quantité d’'urine éliminée, nausées,
vomissements, enflure des membres,
fatigue

Perte ou amincissement inhabituel
des cheveux

Sensibilité accrue de la peau au soleil

Coloration anormale des ongles, de la
peau, de la langue, des gencives, des
levres ou des dents

Essoufflement

TRES RARE

Colite pseudomembraneuse :
diarrhée liquide ou sanglante, mucus
dans les selles, douleurs et crampes
abdominales, fiévre

Edeme de Quincke : enflure du
visage, des yeux, des lévres, de la
langue, de la gorge, des bras ou des
jambes, difficulté a respirer ou a
avaler, enrouement, démangeaisons,
urticaire, éruption cutanée sur les
mains, les bras et les pieds, fievre,
crampes abdominales
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptdme/effet

Consultez votre professionnel de la

santé

Seulement pour les
effets secondaires
graves

Dans tous les
cas

Cessez de prendre le
médicament et obtenez
immédiatement des soins
médicaux

Réaction allergique
(hypersensibilité) accompagnée
d’éruptions cutanées : éruption
cutanée, rougeurs cutanées, peau qui
pele, ampoules sur le nez, la bouche,
les yeux ou les parties génitales,
urticaire, enflure du visage, des
levres, de la langue ou de la gorge,
difficulté a avaler ou a respirer, fievre,
enflure des ganglions lymphatiques
accompagnée de I'un des symptdmes
suivants : problémes de foie
(jaunissement de la peau ou des
yeux, urine foncée, douleur
abdominale, nausées, vomissements,
perte d’'appétit), problemes
pulmonaires (syndrome pseudo-
grippal, toux, essoufflement),
probléemes de rein (diminution de la
quantité d’'urine éliminée, nausées,
vomissements, enflure des membres,
fatigue), problémes cardiaques
(douleur thoracique, rythme cardiaque
rapide ou irrégulier, essoufflement,
enflure des jambes, des chevilles ou
des pieds, fatigue)

Problémes de thyroide : variations
de poids, fatigue, palpitations
cardiaques, constipation, peau séche,
douleur articulaire ou musculaire

Infection aux levures :

Buccale : bosses de couleur blanc
crémeux sur la langue, les joues, les
gencives ou la gorge qui saignent
lorsqu’elles sont grattées, douleur,
difficulté a avaler, mauvais godt dans
la bouche

Génitale ou anale : démangeaisons,
sensation de brdlure durant les
relations sexuelles ou la miction,
douleur, rougeur, enflure ou
écoulement au niveau des parties
génitales (vagin ou pénis) ou de
I'anus
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptdme/effet

Consultez votre professionnel de la

santé

Seulement pour les
effets secondaires
graves

Dans tous les
cas

Cessez de prendre le
médicament et obtenez
immédiatement des soins
médicaux

Bronchospasme : douleur,
serrement et sensation de constriction
dans la poitrine et le dos, difficulté a
respirer, respiration sifflante, toux,
étourdissements

FREQUENCE INCONNUE

Problémes auditifs :
bourdonnement, tintement ou autres
bruits persistants dans les oreilles,
perte d'audition

Sensation de picotement ou
d’engourdissement au niveau des
mains ou des pieds

Syndrome de type lupus : douleur
articulaire et musculaire, fatigue,
fievre, enflure des ganglions
lymphatiques, inflammation autour
des poumons ou du coeur causant
une douleur ou un inconfort

Hypertension dans le cerveau :
maux de téte, vision trouble, nausées,
vomissements, confusion

Trouble respiratoire :

Pneumonite : syndrome pseudo-
grippal, toux, essoufflement, fievre,
frissons, fatigue

Trouble du systéeme nerveux :

Convulsions ou crises convulsives

Trouble gastro-intestinal :

Inflammation du pancréas : douleur
abdominale persistante qui s’aggrave
en position couchée, nausées,
vomissements

Trouble du systéeme immunitaire :

Maladie sérique : fievre, sensation
de malaise général, urticaire,
démangeaisons, éruption cutanée,
douleur articulaire, enflure des
ganglions lymphatiques
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de la

santé Cessez de prendre le

médicament et obtenez
immédiatement des soins
médicaux

Symptdme/effet

Seulement pour les
effets secondaires
graves

Dans tous les
cas

Trouble hématologique :

Anémie hémolytique : peau pale,
jaunissement de la peau, des yeux et
de la bouche (ictere), urine foncée, N
fievre, faiblesse, étourdissements,
confusion, capacité moindre a faire de
I'exercice

Faibles taux de globules blancs :
infection, fatigue, fievre, courbatures, v
douleur et syndrome pseudo-grippal

Faibles taux de plaquettes :
ecchymoses (bleus), saignements, N
fatigue, faiblesse

Si vous présentez un symptdome 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 sur la déclaration des effets indésirables (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 prise en charge des effets secondaires, veuillez
communiquer avec votre professionnel de la santé. Le programme Canada Vigilance ne fournit pas de conseils
médicaux.

Entreposage :

Conservez le médicament a la température ambiante controlée, entre 15 °C a 30 °C, et a I'abri de la lumiére.
N’exposez pas les plaquettes alvéolées a une forte humidité.

Gardez le médicament hors de la portée et de la vue des enfants.

Si vous souhaitez obtenir de plus amples renseignements sur APO-MINOCYCLINE :

e Parlez a votre professionnel de la santé.

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

Le présent dépliant a été préparé par Apotex Inc., Toronto.

Derniére révision : 14 ao(t 2018
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