ANNEXE |
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Non modifié

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Non modifié
4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

PYOSTACINE 500 mg comprimé pelliculé est indiqué chez I'adulte et chez I'enfant dans le traitement des
infections suivantes (voir rubriques 4.2, 4.4 et 5.1) :

sinusites maxillaires aigués (voir rubrique 4.4 « Infections ORL »),

exacerbations aigués de bronchites chroniques,

pneumonies communautaires de gravité légére a modérée (voir rubrique 4.4),

infections de la peau et des tissus mous (voir rubrique 4.4).

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant ['utilisation appropriée des
antibactériens.

4.2. Posologie et mode d'administration
Posologie (voir rubriques 4.4 et 5.1)

Adultes

Indications Posologie quotidienne Durée de
traitement

sinusites maxillaires aigués 1 g x 2/jour 4 jours
exacerbations aigués de bronchites chroniques 1 g x 3/jour 4 jours
pneumonies communautaires de gravité légére a | 1 g x 3/jour 7 a 14 jours
modérée
infections de la peau et des tissus mous 1gx2/joura1gx3ljour | 8a14jours

La posologie peut étre portée a 4 g/jour dans des cas pouvant présenter des facteurs de sévérité.

La détermination de schémas d’administration optimisés de la pristinamycine nécessite une consolidation
(voir rubriques 4.4 et 5.1).

Le schéma posologique évalué dans une étude clinique en cours menée chez 'adulte dans le traitement
des pneumonies communautaires est le suivant : 2 g x 2/jour pendant 2 jours, puis 1 g x 3/jour pendant 5
a 7 jours (soit une durée totale de 7 a 9 jours).

Enfants

La posologie est de 50 mg/kg/jour, en 2 ou 3 prises. Cette posologie peut étre portée a 100 mg/kg/jour dans
des cas pouvant présenter des facteurs de sévérité.

Il existe une incertitude sur des schémas d’administration optimisés de la pristinamycine.

Des investigations sont en cours. Le schéma posologique évalué dans une étude clinique en cours menée
chez I'adulte dans le traitement des pneumonies communautaires est : 2 g x 2/jour pendant 2 jours, puis 1 g x
3/jour pendant 5 a 7 jours (soit une durée totale de 7 a 9 jours), ce qui correspondrait par analogie chez I'enfant
au schéma posologique suivant : 100 mg/kg/jour en 2 prises quotidiennes pendant 2 jours, puis 50 mg/kg/jour
en 3 prises quotidiennes pendant 5 a 7 jours (soit une durée totale de 7 a 9 jours).

La posologie chez I'enfant ne doit pas dépasser la posologie de I'adulte.
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Patients insuffisants rénaux

La pristinamycine étant peu éliminée par le rein, aucun ajustement posologique n’est jugé nécessaire chez les
patients insuffisants rénaux.

Mode d’administration
VOIE ORALE.

Ce médicament est & prendre au moment des repas.

Les comprimés sont a avaler avec une boisson.

La barre de cassure de ce comprimé n’est la que pour faciliter la prise du comprimé car elle ne le divise pas en
doses égales.

Il existe une autre présentation de pristinamycine sous forme de comprimé dosé a 250 mg qui peut étre plus
adaptée dans certains cas, notamment chez des enfants.

Lorsque I'administration chez un jeune enfant est envisagée, les comprimés peuvent étre écrasés dans un peu
de lait ou dans un excipient sucré (confiture) (voir rubrique 4.4).
4.3. Contre-indications

Non modifié

44. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi
Infections ORL
Sinusites

L'efficacité de la pristinamycine a été démontrée dans le traitement des sinusites maxillaires aigués, alors que
I'efficacité dans les sinusites chroniques n'a pas été documentée par des essais cliniques.

Angines

La pristinamycine n'est pas adaptée dans le traitement de l'angine. Dans une étude clinique menée dans
I'angine chez l'adulte et chez l'enfant, comparant la pristinamycine (2 g/j chez I'adulte et 50 mg/kg/j chez
I'enfant, pendant 4 jours) a I'amoxicilline (2 g/j chez I'adulte et 50 mg/kg/j chez I'enfant pendant 6 jours), les
taux d'éradication bactérienne du streptocoque A béta-hémolytique ont été largement en défaveur de la
pristinamycine par rapport au comparateur (différence de 48 % entre les deux bras).

Otites

Les données sont trés limitées dans le traitement des otites (arguments microbiologiques, absence d'étude
clinique).

Pneumonies

L'efficacité dans le traitement par voie orale de pneumonies avec un schéma d’administration de la
pristinamycine plus adapté aux pré-requis de pharmacocinétique-pharmacodynamie, nécessite une
consolidation notamment clinique avec I'évaluation de la posologie suivante : 2g x 2/jour pendant 2 jours, puis

1g x 3l/jour les jours suivants. Des résultats d’investigations complémentaires requises en lien avec les
référentiels actuels d’évaluation sont attendus en ce sens.

Infections de la peau et des tissus mous

La pristinamycine n’a pas fait 'objet d’étude clinique spécifique dans le traitement d’infections du pied chez le
diabétique.

Hypersensibilité et effets cutanés graves

Des réactions d'hypersensibilité, y compris cedéme de Quincke et choc anaphylactique, peuvent survenir avec
la prise de pristinamycine (voir rubrique 4.8) et peuvent mettre en jeu le pronostic vital.

Le réle de la pristinamycine ne peut étre écarté lors de la survenue d’effets indésirables cutanés graves, tels
que les pustuloses exanthématiques aigués généralisées, les vascularites et purpura vasculaire, les
syndromes de Lyell, Stevens-Johnson et de syndrome d’hypersensibilit¢é médicamenteuse (DRESS), qui
peuvent survenir rapidement, parfois méme seulement quelques heures aprés lintroduction de la
pristinamycine, y compris chez un patient qui pense n’avoir jamais regu ce médicament.

Dans ces cas, le traitement par pristinamycine doit étre interrompu et toute nouvelle administration de
pristinamycine est contre-indiquée (rubrique 4.3). Une sensibilisation antérieure par la virginiamycine locale ou
systémique est possible.
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Ce médicament peut étre administré en cas de maladie cceliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten,
mais seulement a I'état de trace, et est donc considéré comme sans danger pour les sujets atteints de maladie
cceliaque.

Population pédiatrique

La prise de comprimé est déconseillée chez I'enfant 4gé de moins de 6 ans, car elle peut entrainer une fausse
route. Il n'existe pas d'autres présentations a base de pristinamycine adaptée au jeune enfant.
4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Non modifié

4.6. Grossesse et allaitement

Non modifié

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Non modifié

4.8. Effets indésirables

Non modifié

4.9. Surdosage

Non modifié
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : streptogramines (synergistines), code ATC: JO1FGO1.

La pristinamycine est un antibiotique appartenant a la famille des streptogramines (synergistines).
SPECTRE D'ACTIVITE ANTIBACTERIENNE

Les concentrations critiques séparent les souches sensibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces
derniéres, des résistantes :

Recommandations du Comité de I’Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM) (version

2012)
S<1mgll et R>2mgl/l

Sreptococcus pneumoniae : S <1 mg/L et R > 1 mg/L

La prévalence de la résistance acquise peut varier en fonction de la géographie et du temps pour certaines
especes. Il est donc utile de disposer d’'information sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour le
traitement d’infections sévéeres. Si nécessaire, il est souhaitable d’obtenir un avis spécialisé principalement
lorsque lintérét du médicament dans certaines infections peut étre mis en cause du fait du niveau de
prévalence de la résistance locale.

Classes
ESPECES HABITUELLEMENT SENSIBLES

Aérobies a Gram positif

Bacillus anthracis

Bacillus cereus

Corynebacterium

Enterococcus faecium ($)
Staphylococcus méticilline-sensible
Staphylococcus méticilline-résistant
Streptococcus

Streptococcus pneumoniae

Aérobies a Gram négatif
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Bordetella pertussis

Haemophilus ($)

Legionella

Moraxella catarrhalis (Branhamella catarrhalis)
Neisseria

Anaérobies

Actinomyces

Clostridium perfringens
Eubacterium
Fusobacterium
Mobiluncus
Peptostreptococcus
Porphyromonas
Prevotella
Propionibacterium acnes

Autres

Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae
Coxiella

Mycoplasma hominis
Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum

ESPECES NATURELLEMENT RESISTANTES

Aérobies a Gram positif
Enterococcus faecalis
Rhodococcus equi

Aérobies a Gram négatif
Acinetobacter
Entérobactéries
Pasteurella
Pseudomonas

Anaérobies

Clostridium difficile

Veillonella

%) Espéce naturellement intermédiaire en I'absence de mécanisme de résistance

Données de pharmacocinétique-pharmacodynamie

Une étude de Phase I, mono-centrique, randomisée, menée en ouvert en cross-over, réalisée en 2013,
évaluant des données pharmacocinétiques-pharmacodynamiques de la pristinamycine a été menée sur 20
volontaires sains avec deux posologies quotidiennes différentes :

e schéma A : 1 g x3/jour (3g/jour),
e schéma B : 2 g x2/jour (4g/jour),
pendant 4 jours pour les deux schémas posologiques.

Les critéres d’évaluation étaient des critéres pharmacocinétiques (Tmax, Cmaxs Cmin, AUC, T452 4), une évaluation
de la bactéricidie par la mesure du pouvoir bactéricide du sérum sur S.pneumoniae (SP) (2 souches Ery-S, 1
souche Ery-R) et S.aureus (SA) (1 souche Ery-S et 1 souche Ery-R) a J1 et J4, des criteres
pharmacodynamiques prédictifs de succes thérapeutiquesa J1 et a J4: AUC/CMI, T > CMI, C,./CMI,
Cmin/CMI. Les CMI pour la pristinamycine des souches utilisées étaient de 0,5 mg/l pour SA Ery-S et SP Ery-
S1, et sont de 1 mg/l pour SA Ery-R, SP Ery-R et SP Ery-S2.

Sur la base des résultats disponibles avec des sérums dilués au 1/2 :

Avec le schéma A, seule une décroissance bactérienne d’un peu plus de 2 log est atteinte pour la souche SA
Ery-S pendant 2-3 heures.

Il est observé avec le schéma B une décroissance de 4 log qui n’est atteinte qu’a J1 pendant 2 heures, une
décroissance de 3 log et un peu plus de 2 log atteinte pour toutes les souches a J1 pendant 3 heures et pour la
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souche SA Ery-S a J4 pendant 3 heures, suggérant que le schéma B serait le plus conservateur et ce pour
toutes les souches testées.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Non modifié

5.3. Données de sécurité préclinique

Non modifié
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Non modifié

6.2. Incompatibilités

Non modifié

6.3. Durée de conservation

Non modifié

6.4. Précautions particuliéres de conservation

Non modifié

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

Non modifié

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Non modifié

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Non modifié

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Non modifié

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION

Non modifié

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Non modifié

11. DOSIMETRIE

Non modifié

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Non modifié

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Non modifié
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ANNEXE IlIA
ETIQUETAGE

MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LEMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

| NATURE/TYPE Emballage extérieur ou Conditionnement primaire

Non modifié

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES

Non modifié

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Non modifié

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Non modifié

| 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Non modifié

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE CONSERVE
HORS DE LA PORTEE ET DE LA VUE DES ENFANTS

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

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

Non modifié

| 8. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Non modifié

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON UTILISES OU
DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’ILY A LIEU

Non modifié

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Titulaire
Non modifié

Exploitant
Non modifié
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Fabricant

Non modifié

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Non modifié

| 13. NUMERO DE LOT

Non modifié

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Non modifié

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

Non modifié

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Non modifié

PICTOGRAMME DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN L’ABSENCE
D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Non modifié
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES THERMOFORMEES OU
LES FILMS THERMOSOUDES

| NATURE/TYPE Plaquettes / Films

Non modifié

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Titulaire
Non modifié

Exploitant
Non modifié

| 3. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 4. NUMERO DE LOT

Non modifié

| 5. AUTRES

Non modifié
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

| NATURE/TYPE Petits conditionnements primaires

Non modifié

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Non modifié

| 2. MODE D’ADMINISTRATION

Non modifié

| 3. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 4. NUMERO DE LOT

Non modifié

| 5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

Non modifié

| 6. AUTRES

Non modifié
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ANNEXE llIB
NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

| Dénomination du médicament

Non modifié

| Encadré

Non modifié

| Sommaire notice

Non modifié

1. QU’EST-CE QUE PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé ET DANS QUELS CAS EST-IL
UTILISE ?

| Classe pharmacothérapeutique

Non modifié

| Indications thérapeutiques

Non modifié

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE PYOSTACINE
500 mg, comprimé pelliculé ?

| Liste des informations nécessaires avant la prise du médicament

Non modifié

| Contre-indications

Non modifié

| Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales

Non modifié

| Interactions avec d'autres medicaments

Non modifié

| Interactions avec les aliments et les boissons

Non modifié

| Interactions avec les produits de phytothérapie ou thérapies alternatives

Non modifié

| Utilisation pendant la grossesse et l'allaitement

Non modifié

| Sportifs

Non modifié

| Effets sur I'aptitude & conduire des véhicules ou a utiliser des machines

Non modifié

| Liste des excipients a effet notoire

Non modifié
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3. COMMENT PRENDRE PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé ?

| Instructions pour un bon usage

Non modifié

| Posologie, Mode et/ou voie(s) d'administration, Fréquence d'administration et Durée du traitement

Votre médecin vous expliquera précisément quelle quantité de PYOSTACINE vous devez prendre, a quelle
fréquence et pendant combien de temps. Ceci dépendra du type d'infection et de sa sévérité.

DANS TOUS LES CAS SE CONFORMER STRICTEMENT A L'ORDONNANCE DE VOTRE MEDECIN.
Posologie

La posologie dépend de I'dge du patient et de l'infection traitée.

A titre indicatif, les doses prescrites peuvent varier :

e Chezl'adulte : de 2 g a 4 g par jour.

e Chez I'enfant (dose exprimée selon le poids corporel de I'enfant) : de 50 mg/kg/jour a 100 mg/kg/jour, sans
dépasser la dose de I'adulte.

Votre médecin pourra étre amené a débuter le traitement a la posologie la plus forte.

Mode et voie d'administration

Voie orale.
Ce médicament est a prendre au moment des repas.
Les comprimés sont a avaler avec une boisson.

La barre de cassure n’est la que pour faciliter la prise du comprimé si vous éprouvez des difficultés a I'avaler
en entier.

Il existe une autre présentation de pristinamycine sous forme de comprimé dosé a 250 mg qui peut étre plus
adaptée dans certains cas, notamment chez des enfants.

La prise de comprimé est déconseillée chez I'enfant 4gé de moins de 6 ans, car elle peut entrainer une fausse
route. Il n’existe pas d’autres présentations a base de pristinamycine adaptées au jeune enfant.

Lorsque I'administration chez un jeune enfant est envisagée, les comprimés peuvent étre écrasés dans un peu
de lait ou dans un excipient sucré (confiture).

Frégquence d'administration

Deux ou trois prises par jour.

Durée du traitement

Pour étre efficace, cet antibiotique doit étre utilisé régulierement aux doses prescrites, et aussi longtemps que
votre médecin vous l'aura conseillé.

La disparition de la fievre, ou de tout autre symptdme, ne signifie pas que vous étes complétement guéri.

L'éventuelle impression de fatigue n'est pas due au traitement antibiotique mais a l'infection elle-méme. Le fait
de réduire ou de suspendre votre traitement serait sans effet sur cette impression et retarderait votre guérison.

| Symptémes et instructions en cas de surdosage

Non modifié

| Instructions en cas d'omission d'une ou de plusieurs doses

Non modifié

| Risque de syndrome de sevrage

Non modifié

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?

Description des effets indésirables

Non modifié
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5. COMMENT CONSERVER PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé ?

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

| Date de péremption

Non modifié

| Conditions de conservation

Non modifié

| Si nécessaire, mises en garde contre certains signes visibles de détérioration

Non modifié

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

| Liste compléte des substances actives et des excipients

Non modifié

Forme pharmaceutique et contenu

Non modifié

Nom et adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et du titulaire de I'autorisation de fabrication
responsable de la libération des lots, si différent

Titulaire
Non modifié
Exploitant
Non modifié
Fabricant

Non modifié

| Noms du médicament dans les Etats membres de I'Espace Economique Européen

Non modifié

| Date d’approbation de la notice

Non modifié

| AMM sous circonstances exceptionnelles

Non modifié

| Informations Internet

Non modifié

| Informations réservées aux professionnels de sante

Sans objet.

| Autres

Non modifié
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SANOFI AVENTIS FRANCE

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Dossier suivi par :


Joanna GUIRAO


Références à rappeler : 


CIS : 6 372 848 1

VNL8766

N°sortant : 2016012900219

JGU//AI

Madame, Monsieur,


Je vous prie de bien vouloir trouver, ci-joint, la décision portant modification de l’autorisation de mise sur le marché du médicament :


PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé

Par ailleurs, dans le cadre de cette modification, j’ai pris note du retard dans le déroulement de l’essai clinique mené dans les pneumonies qui vous a été demandé comme engagement dans le cadre de la réévaluation du rapport bénéfice-risque. Comme déjà évoqué au cours de nos échanges, il est attendu que toutes les mesures soient prises par Sanofi Aventis pour que la situation puisse évoluer plus favorablement. Comme déjà initié, un point régulier permettant de juger de l’état d’avancement de cet essai, pourrait être poursuivi. Sur cette base, je pourrais être amené à revenir vers vous pour reconsidérer la situation.

La présente décision peut faire l'objet d'un recours contentieux devant la juridiction administrative compétente dans un délai de deux mois à compter de la date de réception.


Je vous prie d’agréer, Madame, Monsieur, l’expression de ma considération distinguée.


Références : 


CIS : 6 372 848 1

VNL8766

Décision


portant modification de l’autorisation de mise sur le marché de la spécialité :


PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé

LE DIRECTEUR GENERAL DE L'AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT ET DES PRODUITS DE SANTE


Vu le code de la santé publique, cinquième partie, notamment les articles L.5121-8, L.5121-20, R.5121-21 et suivants ;


Vu la décision d'autorisation de mise sur le marché octroyée le 17 janvier 1983 ; modifiée ;


Vu la procédure de réévaluation du rapport bénéfice/risque des spécialités à base de pristinamycine engagée le 31 janvier 2011 ; 

Vu les modifications de l’autorisation de mise sur le marché effectuées consécutivement le 12 juillet 2012, le 25 février 2014 et le 5 septembre 2014 ;


Vu la lettre du 30 avril 2012 demandant au laboratoire SANOFI AVENTIS de réaliser, afin de consolider les schémas posologiques, une étude clinique d’efficacité et de sécurité d’emploi dans la pneumonie, ainsi qu’une étude chez le volontaire sain en sus du modèle animal ;

Vu la lettre du 12 juillet 2012 apportant au laboratoire SANOFI AVENTIS des précisons sur les demandes d’engagement relatives aux données complémentaires attendues, et accompagnant la décision portant modification de l’autorisation de mise sur le marché de la spécialité PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé ;


Vu la soumission le 10 juin 2014 du rapport de l’étude de pharmacocinétique-pharmacodynamie (PRISTL06712), étude à partir de laquelle un nouveau schéma d’administration de la pristinamycine a été défini pour être investigué dans un essai clinique mené dans les pneumonies ;


Vu la lettre du 5 août 2014 demandant au laboratoire SANOFI AVENTIS de transmettre des informations complémentaires suite à l’analyse du rapport de l’étude PRISTL06712, et l’informant de l’intention de l’ANSM de procéder à des modifications de l’AMM de la spécialité PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé ;


Vu la réponse du laboratoire SANOFI AVENTIS en date du 5 décembre 2014 ;


Vu le courriel  du 11 septembre 2015 informant le laboratoire SANOFI AVENTIS des nouvelles propositions de modification de l’AMM de la spécialité PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé ; 


Vu la réponse du laboratoire SANOFI AVENTIS en date du 14 septembre 2015 ;


Vu la lettre du 1er décembre 2015 informant le laboratoire SANOFI AVENTIS des conclusions de l’instruction relative aux résultats de l’étude PRISTL06712 et de l’intention de l’ANSM de procéder à des modifications de l’AMM de la spécialité PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé, concernant les rubriques « indications thérapeutiques » ; « posologie et mode d’administration » ; « mises en garde spéciales et précautions d’emploi » ; « propriétés pharmacodynamiques » du résumé des caractéristiques du produit (ainsi que des rubriques correspondantes dans la notice), et l’invitant à présenter ses observations ;

Vu la réponse du laboratoire SANOFI AVENTIS en date du 11 décembre 2015 n’émettant pas d’objection aux libellés proposés par l’ANSM ;


Considérant le principe général de prééminence de la protection de la santé publique énoncé par le second considérant de la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments à usage humain  ;


Considérant qu’aux termes de l’article L.5121-9 du code de la santé publique, l’AMM peut être modifiée notamment lorsque le médicament est nocif ou qu’il ne permet pas d’obtenir de résultats thérapeutiques ou encore lorsque le rapport entre les bénéfices et les risques n’est pas favorable, celui-ci étant défini comme le rapport entre les effets thérapeutiques positifs d’un médicament et les risques pour la santé du patient ou la santé publique liés à sa qualité, sa sécurité ou à son efficacité ;


Considérant que les notions de nocivité et d’effet thérapeutique ne peuvent être examinées qu’en relation réciproque et n’ont de signification relative qu’appréciées en fonction de l’état d’avancement de la science et compte tenu de la destination du médicament ;


Considérant que l’exigence d’une évaluation du rapport bénéfice/risque présenté par un médicament ne vise pas exclusivement l’octroi de l’AMM, mais implique une évaluation continue, et notamment dans le cadre d’une procédure de modification d’AMM ;

Compte tenu d’une part que l’interprétation des données soumises dans le rapport de l’étude PRISTL06712 présente des limites ne permettant pas une documentation robuste des aspects pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, et d’autre part qu’un essai clinique de phase I (PRISTL 07847) est mis en place pour évaluer le profil cinétique de la pristinamycine chez des adultes volontaires sains en utilisant le nouveau schéma d’administration investigué dans l’essai clinique mené dans les pneumonies ;


Compte tenu des délais à disposer des résultats des études complémentaires, notamment ceux de l’étude clinique menée dans les pneumonies ;


Compte tenu du niveau de doute émis sur l’efficacité de la pristinamycine dans le traitement des infections telles que validées dans l’autorisation de mise sur le marché aux posologies actuellement mentionnées dans l’autorisation de mise sur le marché ;

Considérant qu’en l’espèce, il y a lieu de conclure, au vu des résultats issus de l’évaluation de l’ensemble données de sécurité et d’efficacité disponibles, et pour les motifs exhaustivement développés dans les courriers du 5 août 2014 et du 1er décembre 2015 précités, qu’il s’avère nécessaire de réviser l’autorisation de mise sur le marché des spécialités à base de pristinamycine pour informer que la détermination de schémas d’administration optimisés nécessite une consolidation, qu’un nouveau schéma posologique est évalué dans une étude clinique en cours menée chez l’adulte dans le traitement des pneumonies communautaires, et pour refléter des résultats de l’étude de pharmacocinétique-pharmacodynamie ;


Considérant qu’il y a donc lieu, au vu de l’ensemble de ce qui précède et dans l’intérêt des patients, de modifier les rubriques 4.1 « Indications thérapeutiques », 4.2 « Posologie et mode d’administration », 4.4 « mises en garde spéciales et précautions d’emploi », 5.1 « propriétés pharmacodynamiques » du résumé des caractéristiques du produit et les rubriques correspondantes de la Notice de la spécialité précitée. 

Une telle mesure est rendue nécessaire au regard de l’objectif de protection de la santé publique poursuivi, compte tenu des conclusions de l’évaluation des données de pharmacocinétique et de pharmacodynamie soumises à la suite de la réévaluation du rapport bénéfice/risque, et au regard des données disponibles.

Décide


Article 1er


L'autorisation de mise sur le marché de la spécialité :


PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé

de

SANOFI AVENTIS FRANCE


82 Avenue Raspail


94250 Gentilly

est modifiée.


Article 2


Les informations jointes à la présente décision remplacent les informations correspondantes des annexes de l’autorisation de mise sur le marché en vigueur.


Article 3


La présente décision est notifiée à l’intéressé.




Fait le

ANNEXE I


RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT


1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT


Non modifié


2.
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Non modifié


3.
FORME PHARMACEUTIQUE


Non modifié


4.
DONNEES CLINIQUES


4.1.
Indications thérapeutiques


PYOSTACINE 500 mg comprimé pelliculé est indiqué chez l’adulte et chez l’enfant dans le traitement des infections suivantes (voir rubriques 4.2, 4.4 et 5.1) :


· sinusites maxillaires aiguës (voir rubrique 4.4 « Infections ORL »),


· exacerbations aiguës de bronchites chroniques,


· pneumonies communautaires de gravité légère à modérée (voir rubrique 4.4), 


· infections de la peau et des tissus mous (voir rubrique 4.4).

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.


4.2.
Posologie et mode d'administration


Posologie (voir rubriques 4.4 et 5.1)

Adultes


		Indications

		Posologie quotidienne

		Durée de traitement



		sinusites maxillaires aiguës

		1 g x 2/jour

		4 jours



		exacerbations aiguës de bronchites chroniques

		1 g x 3/jour

		4 jours 



		pneumonies communautaires de gravité légère à modérée

		1 g x 3/jour

		7 à 14 jours



		infections de la peau et des tissus mous

		1 g x 2/jour à 1 g x 3/jour

		8 à 14 jours



		La posologie peut être portée à 4 g/jour dans des cas pouvant présenter des facteurs de sévérité.


La détermination de schémas d’administration optimisés de la pristinamycine nécessite une consolidation (voir rubriques 4.4 et 5.1). 


Le schéma posologique évalué dans une étude clinique en cours menée chez l’adulte dans le traitement des pneumonies communautaires est le suivant : 2 g x 2/jour pendant 2 jours, puis 1 g x 3/jour pendant 5 à 7 jours (soit une durée totale de 7 à 9 jours). 





Enfants


La posologie est de 50 mg/kg/jour, en 2 ou 3 prises. Cette posologie peut être portée à 100 mg/kg/jour dans des cas pouvant présenter des facteurs de sévérité.

Il existe une incertitude sur des schémas d’administration optimisés de la pristinamycine.

Des investigations sont en cours. Le schéma posologique évalué dans une étude clinique en cours menée chez l’adulte dans le traitement des pneumonies communautaires est : 2 g x 2/jour pendant 2 jours, puis 1 g x 3/jour pendant 5 à 7 jours (soit une durée totale de 7 à 9 jours), ce qui correspondrait par analogie chez l’enfant au schéma posologique suivant : 100 mg/kg/jour en 2 prises quotidiennes pendant 2 jours, puis 50 mg/kg/jour en 3 prises quotidiennes pendant 5 à 7 jours (soit une durée totale de 7 à 9 jours).

La posologie chez l’enfant ne doit pas dépasser la posologie de l’adulte.

Patients insuffisants rénaux


La pristinamycine étant peu éliminée par le rein, aucun ajustement posologique n’est jugé nécessaire chez les patients insuffisants rénaux. 

Mode d’administration


VOIE ORALE.


Ce médicament est à prendre au moment des repas.

Les comprimés sont à avaler avec une boisson. 


La barre de cassure de ce comprimé n’est là que pour faciliter la prise du comprimé car elle ne le divise pas en doses égales.


Il existe une autre présentation de pristinamycine sous forme de comprimé dosé à 250 mg qui peut être plus adaptée dans certains cas, notamment chez des enfants.


Lorsque l’administration chez un jeune enfant est envisagée, les comprimés peuvent être écrasés dans un peu de lait ou dans un excipient sucré (confiture) (voir rubrique 4.4).


4.3.
Contre-indications


Non modifié


4.4.
Mises en garde spéciales et précautions d'emploi


Infections ORL


Sinusites


L'efficacité de la pristinamycine a été démontrée dans le traitement des sinusites maxillaires aiguës, alors que l'efficacité dans les sinusites chroniques n'a pas été documentée par des essais cliniques. 


Angines


La pristinamycine n'est pas adaptée dans le traitement de l'angine. Dans une étude clinique menée dans l'angine chez l'adulte et chez l'enfant, comparant la pristinamycine (2 g/j chez l'adulte et 50 mg/kg/j chez l'enfant, pendant 4 jours) à l'amoxicilline (2 g/j chez l'adulte et 50 mg/kg/j chez l'enfant pendant 6 jours), les taux d'éradication bactérienne du streptocoque A bêta-hémolytique ont été largement en défaveur de la pristinamycine par rapport au comparateur (différence de 48 % entre les deux bras). 


Otites


Les données sont très limitées dans le traitement des otites (arguments microbiologiques, absence d'étude clinique). 


Pneumonies


L’efficacité dans le traitement par voie orale de pneumonies avec un schéma d’administration de la pristinamycine plus adapté aux pré-requis de pharmacocinétique-pharmacodynamie, nécessite une consolidation notamment clinique avec l’évaluation de la posologie suivante : 2g x 2/jour pendant 2 jours, puis 1g x 3/jour les jours suivants. Des résultats d’investigations complémentaires requises en lien avec les référentiels actuels d’évaluation sont attendus en ce sens. 

Infections de la peau et des tissus mous


La pristinamycine n’a pas fait l’objet d’étude clinique spécifique dans le traitement d’infections du pied chez le diabétique. 


Hypersensibilité et effets cutanés graves


Des réactions d'hypersensibilité, y compris œdème de Quincke et choc anaphylactique, peuvent survenir avec la prise de pristinamycine (voir rubrique 4.8) et peuvent mettre en jeu le pronostic vital. 


Le rôle de la pristinamycine ne peut être écarté lors de la survenue d’effets indésirables cutanés graves, tels que les pustuloses exanthématiques aiguës généralisées, les vascularites et purpura vasculaire, les syndromes de Lyell, Stevens-Johnson et de syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS), qui peuvent survenir rapidement, parfois même seulement quelques heures après l’introduction de la pristinamycine, y compris chez un patient qui pense n’avoir jamais reçu ce médicament.


Dans ces cas, le traitement par pristinamycine doit être interrompu et toute nouvelle administration de pristinamycine est contre-indiquée (rubrique 4.3). Une sensibilisation antérieure par la virginiamycine locale ou systémique est possible. 


Ce médicament peut être administré en cas de maladie cœliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais seulement à l'état de trace, et est donc considéré comme sans danger pour les sujets atteints de maladie cœliaque. 


Population pédiatrique 

La prise de comprimé est déconseillée chez l'enfant âgé de moins de 6 ans, car elle peut entraîner une fausse route. Il n'existe pas d'autres présentations à base de pristinamycine adaptée au jeune enfant.


4.5.
Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions


Non modifié


4.6.
Grossesse et allaitement


Non modifié


4.7.
Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines


Non modifié


4.8.
Effets indésirables


Non modifié


4.9.
Surdosage


Non modifié


5.
PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES


5.1.
Propriétés pharmacodynamiques


Classe pharmacothérapeutique : streptogramines (synergistines), code ATC: J01FG01.


La pristinamycine est un antibiotique appartenant à la famille des streptogramines (synergistines).


SPECTRE D'ACTIVITE ANTIBACTERIENNE


Les concentrations critiques séparent les souches sensibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces dernières, des résistantes : 


Recommandations du Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie (CA-SFM) (version 2012)


S ( 1 mg/l 
et 
R > 2 mg/l

Sreptococcus pneumoniae : S ( 1 mg/L
et R > 1 mg/L

La prévalence de la résistance acquise peut varier en fonction de la géographie et du temps pour certaines espèces. Il est donc utile de disposer d’information sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour le traitement d’infections sévères. Si nécessaire, il est souhaitable d’obtenir un avis spécialisé principalement lorsque l’intérêt du médicament dans certaines infections peut être mis en cause du fait du niveau de prévalence de la résistance locale.


		Classes



		ESPÈCES HABITUELLEMENT SENSIBLES



		Aérobies à Gram positif



		Bacillus anthracis



		Bacillus cereus



		Corynebacterium



		Enterococcus faecium ($)



		Staphylococcus méticilline-sensible



		Staphylococcus méticilline-résistant



		Streptococcus



		Streptococcus pneumoniae



		



		Aérobies à Gram négatif



		Bordetella pertussis



		Haemophilus ($)



		Legionella



		Moraxella catarrhalis (Branhamella catarrhalis)



		Neisseria



		



		Anaérobies



		Actinomyces



		Clostridium perfringens



		Eubacterium



		Fusobacterium



		Mobiluncus



		Peptostreptococcus



		Porphyromonas



		Prevotella



		Propionibacterium acnes



		



		Autres



		Chlamydia trachomatis



		Chlamydophila pneumoniae



		Coxiella



		Mycoplasma hominis



		Mycoplasma pneumoniae



		Ureaplasma urealyticum






		ESPÈCES NATURELLEMENT RÉSISTANTES



		Aérobies à Gram positif



		Enterococcus faecalis



		Rhodococcus equi



		



		Aérobies à Gram négatif



		Acinetobacter



		Entérobactéries



		Pasteurella



		Pseudomonas



		



		Anaérobies



		Clostridium difficile



		Veillonella





($) 
Espèce naturellement intermédiaire en l’absence de mécanisme de résistance


Données de pharmacocinétique-pharmacodynamie


Une étude de Phase I, mono-centrique, randomisée, menée en ouvert en cross-over, réalisée en 2013, évaluant des données pharmacocinétiques-pharmacodynamiques de la pristinamycine a été menée sur 20 volontaires sains avec deux posologies quotidiennes différentes : 

· schéma A : 1 g x3/jour (3g/jour),


· schéma B : 2 g x2/jour (4g/jour), 


pendant 4 jours pour les deux schémas posologiques.


Les critères d’évaluation étaient des critères pharmacocinétiques (Tmax, Cmax, Cmin, AUC, T1/2 él), une évaluation de la bactéricidie par la mesure du pouvoir bactéricide du sérum sur S.pneumoniae (SP) (2 souches Ery-S, 1 souche Ery-R) et S.aureus (SA) (1 souche Ery-S et 1 souche Ery-R) à J1 et J4, des critères pharmacodynamiques prédictifs de succès thérapeutiques à J1 et à J4: AUC/CMI, T > CMI, Cmax/CMI, Cmin/CMI. Les CMI pour la pristinamycine des souches utilisées étaient de 0,5 mg/l pour SA Ery-S et SP Ery-S1, et sont de 1 mg/l pour SA Ery-R, SP Ery-R et SP Ery-S2. 


Sur la base des résultats disponibles avec des sérums dilués au 1/2 :


Avec le schéma A, seule une décroissance bactérienne d’un peu plus de 2 log est atteinte pour la souche SA Ery-S pendant 2-3 heures.


Il est observé avec le schéma B une décroissance de 4 log qui n’est atteinte qu’à J1 pendant 2 heures, une décroissance de 3 log et un peu plus de 2 log atteinte pour toutes les souches à J1 pendant 3 heures et pour la souche SA Ery-S à J4 pendant 3 heures, suggérant que le schéma B serait le plus conservateur et ce pour toutes les souches testées.


5.2.
Propriétés pharmacocinétiques


Non modifié


5.3.
Données de sécurité préclinique


Non modifié


6.
DONNEES PHARMACEUTIQUES


6.1.
Liste des excipients


Non modifié


6.2.
Incompatibilités


Non modifié


6.3.
Durée de conservation


Non modifié


6.4.
Précautions particulières de conservation


Non modifié


6.5.
Nature et contenu de l'emballage extérieur


Non modifié


6.6.
Précautions particulières d’élimination et de manipulation


Non modifié


7.
TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Non modifié


8.
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Non modifié


9.
DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION


Non modifié


10.
DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE


Non modifié


11.
DOSIMETRIE


Non modifié


12.
INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES


Non modifié


CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE


Non modifié


ANNEXE II


A.
FABRICANT(S) DE LA (DES) SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET TITULAIRE(S) DE L’AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS


A.1.
Nom et adresse du (des) fabricant(s) de la (des) substances(s) active(s) d'origine biologique


Non modifié


A.2.
Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots


Non modifié


B.
CONDITIONS RELATIVES A L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


B.1.
Conditions ou restrictions de délivrance et d’utilisation imposées au titulaire de l’autorisation de mise sur le marché


Non modifié


B.2.
Conditions ou restrictions en vue d’une utilisation sûre et efficace du médicament


Non modifié


B.3.
Autres conditions


Non modifié


C.
OBLIGATIONS SPECIFIQUES A REMPLIR PAR LE TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Non modifié


D.
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE EN EXCIPIENTS


Non modifié


ANNEXE IIIA


ETIQUETAGE


MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE


NATURE/TYPE Emballage extérieur ou Conditionnement primaire


Non modifié


1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT


Non modifié


2.
COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES


Non modifié


3.
LISTE DES EXCIPIENTS


Non modifié


4.
FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU


Non modifié


5.
MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION


Non modifié


6.
MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE CONSERVE HORS DE LA PORTEE ET DE LA VUE DES ENFANTS


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

7.
AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE


Non modifié


8.
DATE DE PEREMPTION


Non modifié


9.
PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION


Non modifié


10.
PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A LIEU


Non modifié


11.
NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Titulaire


Non modifié


Exploitant


Non modifié


Fabricant


Non modifié


12.
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Non modifié


13.
NUMERO DE LOT


Non modifié


14.
CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE


Non modifié


15.
INDICATIONS D’UTILISATION


Non modifié


16.
INFORMATIONS EN BRAILLE


Non modifié


PICTOGRAMME DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN L’ABSENCE D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE


Non modifié


MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES


NATURE/TYPE Plaquettes / Films


Non modifié


1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT


Non modifié


2.
NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE


Titulaire


Non modifié


Exploitant


Non modifié


3.
DATE DE PEREMPTION


Non modifié


4.
NUMERO DE LOT


Non modifié


5.
AUTRES


Non modifié


MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS PRIMAIRES


NATURE/TYPE Petits conditionnements primaires


Non modifié


1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION


Non modifié


2.
MODE D’ADMINISTRATION


Non modifié


3.
DATE DE PEREMPTION


Non modifié


4.
NUMERO DE LOT


Non modifié


5.
CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE


Non modifié


6.
AUTRES


Non modifié


ANNEXE IIIB


NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR


Dénomination du médicament


Non modifié


Encadré


Non modifié


Sommaire notice


Non modifié


1.
QU’EST-CE QUE PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé ET DANS QUELS CAS EST-IL UTILISE ?


Classe pharmacothérapeutique


Non modifié


Indications thérapeutiques


Non modifié


2.
QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé ?


Liste des informations nécessaires avant la prise du médicament


Non modifié


Contre-indications


Non modifié


Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales


Non modifié


Interactions avec d'autres médicaments


Non modifié


Interactions avec les aliments et les boissons


Non modifié


Interactions avec les produits de phytothérapie ou thérapies alternatives


Non modifié


Utilisation pendant la grossesse et l'allaitement


Non modifié


Sportifs


Non modifié


Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des machines


Non modifié


Liste des excipients à effet notoire


Non modifié


3.
COMMENT PRENDRE PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé ?


Instructions pour un bon usage


Non modifié


Posologie, Mode et/ou voie(s) d'administration, Fréquence d'administration et Durée du traitement


Votre médecin vous expliquera précisément quelle quantité de PYOSTACINE vous devez prendre, à quelle fréquence et pendant combien de temps. Ceci dépendra du type d'infection et de sa sévérité.


DANS TOUS LES CAS SE CONFORMER STRICTEMENT A L'ORDONNANCE DE VOTRE MEDECIN.


Posologie


La posologie dépend de l’âge du patient et de l'infection traitée.


A titre indicatif, les doses prescrites peuvent varier :


· Chez l’adulte : de 2 g à 4 g par jour.


· Chez l’enfant (dose exprimée selon le poids corporel de l’enfant) : de 50 mg/kg/jour à 100 mg/kg/jour, sans dépasser la dose de l’adulte.


Votre médecin pourra être amené à débuter le traitement à la posologie la plus forte.


Mode et voie d'administration


Voie orale.


Ce médicament est à prendre au moment des repas.


Les comprimés sont à avaler avec une boisson.


La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du comprimé si vous éprouvez des difficultés à l’avaler en entier.


Il existe une autre présentation de pristinamycine sous forme de comprimé dosé à 250 mg qui peut être plus adaptée dans certains cas, notamment chez des enfants.


La prise de comprimé est déconseillée chez l'enfant âgé de moins de 6 ans, car elle peut entraîner une fausse route. Il n’existe pas d’autres présentations à base de pristinamycine adaptées au jeune enfant.


Lorsque l’administration chez un jeune enfant est envisagée, les comprimés peuvent être écrasés dans un peu de lait ou dans un excipient sucré (confiture).


Fréquence d'administration


Deux ou trois prises par jour.


Durée du traitement


Pour être efficace, cet antibiotique doit être utilisé régulièrement aux doses prescrites, et aussi longtemps que votre médecin vous l'aura conseillé.


La disparition de la fièvre, ou de tout autre symptôme, ne signifie pas que vous êtes complètement guéri.


L'éventuelle impression de fatigue n'est pas due au traitement antibiotique mais à l'infection elle-même. Le fait de réduire ou de suspendre votre traitement serait sans effet sur cette impression et retarderait votre guérison.


Symptômes et instructions en cas de surdosage


Non modifié


Instructions en cas d'omission d'une ou de plusieurs doses


Non modifié


Risque de syndrome de sevrage


Non modifié


4.
QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?


Description des effets indésirables


Non modifié


5.
COMMENT CONSERVER PYOSTACINE 500 mg, comprimé pelliculé ?


Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

Date de péremption


Non modifié


Conditions de conservation


Non modifié


Si nécessaire, mises en garde contre certains signes visibles de détérioration


Non modifié


6.
INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES


Liste complète des substances actives et des excipients


Non modifié


Forme pharmaceutique et contenu


Non modifié


Nom et adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et du titulaire de l'autorisation de fabrication responsable de la libération des lots, si différent


Titulaire


Non modifié


Exploitant


Non modifié


Fabricant


Non modifié


Noms du médicament dans les Etats membres de l'Espace Economique Européen


Non modifié


Date d’approbation de la notice


Non modifié


AMM sous circonstances exceptionnelles


Non modifié


Informations Internet


Non modifié

Informations réservées aux professionnels de santé


Sans objet.


Autres


Non modifié

Référence du modèle : H-FRreferralSPC.doc (12/2005)



Le tableau suivant est issu des renseignements fournis dans les propriétés du document (Fichier / Propriétés – onglets Général (automatique), Résumé, Personnalisation). Ces propriétés sont remplies par le rédacteur lors de l’enregistrement de chaque nouveau document (AMM ou rectificatif).



Pour la mise à jour dans le tableau, sélectionner le tableau et taper sur la touche F9. 



Cette page est détachée du reste du document lors de l'envoi de l'AMM.
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