LEBACEF’

Ceftriaxone

Composition

Chaque flacon contient

Substance active: Cefiriaxone sodique stérile équivalente 4 0,5 g/1 g/2 g de ceflriaxone.

Lebacef contient 3,6 mmol de sodium par gramme de ceftriaxone.

Indications

Les infections dues aux germes sensibles a la ceflriaxone, y compris:

- Infections des voies respiratoires, en particulier la pneumonie ainsi que les infections des oreilles, du nez et de la gorge,
- Infections abdominales (péritonite, infections des voies biliaires et du systéme gastro-intestinal)

- Infections urinaires

- Infections des organes génitaux, y compris la gonorrhée

- Septicémie

- Infections osseuses et articulaires, infections de la peau et des tissus mous et infections des plaies
- Infections chez les patients ayant une réponse immunitaire altérée

Maningte

Lyme disséminée (stades Il et I
Pmphylax\s Gos fectons périopératoires associées aux chirurgies gastro-intestinales, biliaires ou urogénitales et aux procédures
gynécologiques, uniquement en cas de contamination potentielle ou connue,
i Tutilisation doivent pectées,
tions visant & prévenir la résistance accrue aux antibiotiques.
Posologie et mode d’administration
Posologi
Adultes et enfants de plus de 12 ans:
La dose habiluelle est de 1-2 g de Lebacef, administrée une fois par jour (toutes les 24 heures).
En cas dlinfections sévéres ou d'infections causées par des germes moins sensibles, la dose peut étre augmentée & 4 g, administrée une
fois par jour.
Nouveau-nés, nourrissons et enfants jusqu'a 12 ans:
Les directives e posologie suivantes sont recommandées pour fadministration une fois par jour:

Nouveau-nés (jusqua 14 jours): Une dose quotidienne de 20-50 mglkg de poids corporel, sans dépasser 50 mg/kg.
Il west pas nécessaire de distinguer entre les bébes prématurés et ceux nés & Ierme

Nourrissons et enfants (de 15 jours & 12 ans): Une dose quotidienne de 20-80 m

Pourlos enfanis ayant un poids corporel d6 80 kp ou plus | faut uliso a posologs habituele pour adules

Les doses intraveineuses de 50 mg ou plus par kg de poids corporel doivent tre données par perfusion lente sur une période d'au moins
30 minutes.

Les doses recomamandses poures adules e néosesient aucune modfication chez es paints gériaiques

Lo durce dy waterment varie en fonction de inication et de Févoluion d fa maladie
Traitement en associatis
Des études expér mentales portant sur Lebacef associé & des aminosides ont mis en évidence un effet synergique sur beaucoup de
bactéries  Gram négatif

Bien que l'activité accrue de telles associations ne soit pas d

qui peuvent étre mortelles, dues & des micro-organismes tels que la F'seudomonas aeruginosa. Etant donné |1 mcompaublll\e physique, les
deux médicaments doivent étre administrés séparément aux posologies recommandées.

Méningite: Dans la méningile bactérienne chez les nourrissons et les enfants, la posologie initale sera de 100 mglkg (sans dépasser 4 )
une fois par jour.

Dés que Fagent pathogéne est identifié et aprés détermination de sa sensibilté, la posologie peut étre diminuée en conséquence.
Les meilleurs résultats ont ét6 obtenus avec les durées de traitement suivantes:

[ Neisseria meningitidis | 4jours |
[ Haemophilus influenzae | 6 jours |
! [ 7 jours |
Borréloss de Lyme: La posologo chez Fenfant o chez Fadufe estdo 50 gk (sans dépssser 2 ) uno ol parjour pandant 14 ours.
Gonorrhée: Pour e traitement de la gonorrhée (souches
de 0:25 do Labacef es recommandés.

contaminée, il est

recommands diadministrer une dose unique de 1-2 g de Lebacer, an fonclion d rsque dinfecton, 30 & 90 minutes avant fopération. En
Lebacef et un Fomidazolo par xemple, sestavéréo ffc

msarisance rénats ot hépatique: Ghez les patients donl a forcion rénalo s alérée, une rduction de ia posologie do Lebacef ne

impose s sf a foncton hépatiu estnormale. Cepandant,dans es cas dinsufsance rénale prétorminale (Sairance de a créainine <

10 mi/min), la dose de Lebacef ne doit pas dépasser 2 g par

Chez los patients sous dalyse, aucune dose supplémeniaira ot roquise aprés Ia calyse. Il ot outefcs recommands de surveller les

concenirations plasmatiques Stant donns que a iesse o lmination peut e réduie chez ces patents

s dose auatitinns ne dof pas dépasser 2 g chez es patiens sous

Chez les patints orésentant cne Gysionclion népatiue. un réqucion de a posologe de Lebacef ne Simpose pas sila foncion rénale

estnormale.

Dans los cas graves dinsuffisance rénale accompagnéa dinsulfisance hépatique, il est recommands de survelle do prés los concenira-

tions plasmatiques de la cefiriaxone a intervalles réguliers. Un ajustement de Ia dose peut savérer nécessaire étant donné que la vitesse

diélimination peut tre réduite chez ces patients.

Instructions d'utilisation

Les solutions reconstituées conse leur stabilité physique et chimi a P "Ci ou 24 heures & une

température entre 2-8°C. Cependant, en régle générale, les solutions

Els varint an couleur enro e aune pale o Fambrs, seon leur Comotraton. Gote caraclensmue 6 Ia substance active et pas

signific ant a l'efficacité ou la tolérance du médicament

Injection Intnmuscul.tlre Pourles injactons M, Lebiacef 0,5 estdssout dans 2, et Lebacaf 1 g dans 3,5 i, dune solution & 1% de

lidocaine et e musculaire relativement grande. Il est recommandé de ne pas injecter plus de 1 g en un seul site.

L luton comnant a e e aet ames 8iro adminisiris par voleinravemeuss

Injection intraveineuse: Pour les injections 1.V., Lebacef 0,5 g est dissout dans 5 mi, et Lebacef 1 g dans 10 ml, d'eau pour préparations

infectables ot nfects par voie ntraveineuse sur une période de 2-4 minutes.

Pour 1V, 2gdeL I
. glucose 3 10%,
Ceftriaxone 2 g et omidazole 1g et patibles dans 250 mi d'une solution physiologique de chiorure de
sodium ou d'une solution de glucose.
Incompatibilité
Les solutions e Lebacef ne doivent pas étre mél daut Pareillement, elles

ne doivent pas étre ajoutées & des diluants autres que ceux cités dans les «lnstructions d'utilisation».
Lebacef o doit pas ére meélangé 4 dos soluions colenant du cacium, comme a solulon de Harimann ou fa soluton de Ringer.
La ceftriaxone patible avec I'amsacrine, la vancomycine, le fluconazole et les aminosides.

ontre: ndlcatlons
La cefiriaxone est contre-indiquée chez les patients présentant une hypersensibiité_connue aux antibiotiques de la classe des
céphalosporines. La cefiriaxone doit étre également évitée chez les patients présentant des antécédents de réactions d'hypersensibilité
immédiate aux pénicilines.
La csftriaxone sst corire-indiquée:
uveau-nés atteints d hyperbiliubinémie et les bébés nés avant terme, puisque la ceflriaxone peut déloger la bilrubine de son
" Gie de oo sur Falouming sérique, entrainant ainsi un risque d'encéphalopathie biliubinique,
- En cas d'un traitement avec des solutions intraveineuses contenant du calcium chez les nouveau-nés, puisque la précipitation des sels
calciques de la ceftriaxone entraine un risque de détérioration mortelle des organes (reins et poumons)
Les contre-indications du chlorhydrate de lidocaine doivent élre exclues avant linjection intramusculaire de la ceftriaxone quand le
chlorhydrate de lidocaine est utiisé comme solvant.
Mises en garde et précautions
B aprés avor pis Iistoique comple i it s passibité do réactons anaphylaciaues e pout 8o exce. En cas de réacions
allergiouee, Labacef dof 8 interrompu it et un traitement approprié doit tre instaure.
La cefiriaxone pourrait prolonger le temps de. prommmmne Par conséquent, le temps de prothrombine doit étre vérifié si 'on suspecte une
carence en vitamine
En cas de diarrhée sévére et persistante, la possibilité de colite pseudomembraneuse, potentiellement mortelle, associée aux antibiotiques
dovrattiro G Par i) dons s cos, Labacef doit &t intemampu mméelatemont o un rsltement approprié doft & nstaurt

fans ce cas.
Lors de Tutlsaton & long terme e Lebacel les micro-organi mes non sensibles pouraient deven diffies & controler La sunveilance du
patient do s pés est lor essentlle tétre prises si a lieu durant e traitement.

s de faux positfs selon le festae Coomi on 58 apeones pondant o hatoment par d ‘de méme qu'une réaction

foee positive pour le glucose dans Iurine pourrait avoir lieu suite & Fadministration de Ia ceftriaxone.
Des ombres, prises par erreur pour des calculs biliaires, ont été détectées lors d'examens échographiques de la vésicule biliaire. De telles
ombres sont généralement des précipités de sels calciques de ceftriaxone. Ces précipités se forment d'habitude suite & des doses
supérieures aux doses recommandes. Les ombres msparayssam des que o raltement par Lebacef st compéte ou mlerrompu
Rarement, ces découvertes ont été associées a des symptomes. Dans les c les procéd non
rvrurgcales sont recommandaes. i eviendra u médecin e dbcider dntamompre Lebacet dans e o mptomatiqe

De rares cas de pancréalite, probablement dus  la cholestase, ont élé rapportés chez des patlents traités par la cefliaxone. Allentrevue,

Ia plupart des patients avérés avoir des tels qu'un traitement extensit
préalatle, uno maladio rave ou une nulion pareniérale lofale. La possibilté que les grécipités de la vésicule biliaite dus & Lebacef
puissent agir comme déclencheurs ou comme cofacteurs ne peut étre &liminée. ¢ Q

NS
La ceftriaxone_peut déplaeer i blllrubms do sa lisison avec Talbumine sérGus. Var”conséqlent, le raitement 4es Notveau-nés

¢ (vol

Un hémogramme owrat sus eﬁeclue S inevalles réguliers en cas de traitement de longue durée.

La prudence esl conseillée chez les patients dont la fonction rénale est altérée et recevant un traitement concomitant par des aminosides et
des diurétique

Lo cofraxane no dot pas élre mélangée avec des solutions contenant du calcium ou administrée en méme temps, méme si les solutions
sont administrées par de lignes de perfusion différentes. Des cas de réactions fatales dues aux précipités de sels calciques de cefriaxone
dans les poumons et les reins ont été décrits chez les nouveau-nés, méme lors de Fadministration de la ceftriaxone et des solutions
contenant du calcium par de lignes de perfusion différentes et 4 des moments différents. Pour cette raison, les solutions intraveineuses
contenant du calcium ne doivent pas étre administrées aux nouveau-nés pendant au moins 48 heures aprés la demiere dose de Lebacef

(voir Contre-indications).
r t des solut

intraveineuses contenant du calcium n'a 616 rapporté chez d'autres catégories dge. Neanmins, la cstmiaraton doviat s évite
chez tous les patients.

Chaque gramme de Lebacef contient environ 3,6 mmol de sodium. Ceci est  prendre en considération chez les patients sous régime
contrdlé en sodium
Grossesse et allaitement
Grossesse: La ceftriaxone traverse la barriére placentaire. Aucune étude clinique controlée 'est disponible.
Bien qu'aucune preuve de tératogénicité a été détectée dans les études préciiniques pertinentes, Lebacef ne doit étre utilisé en cas de
ossesse,suroutpendan e ofspromiers mais, que s ndicatlon pour so ulsaton st ingviabe.

me la par faibl le lait maternel, Lebacef ne doit pas étre ulisé
par les méres uul allaitent. Lorsque lo raitement est absolument essentiel I atementdah ove st

*LEBAGEF is a rade mark
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Conduite de et uti i i
Comme Lebacef pourrait causer le ver
Effets indésirables

Lors de I'tilisation de la ceflriaxone, les effets indésirables suivants, qui furent réversibles soit spontanément soit aprés Tarrét du
medicament ont el csarvas:

Infectons: Rare: nfecton mycosique géntale, surfection par des micro-organismos non sensiies

Affctions. hématologiques et du systéme lymphatique: Fréquent: éosinophilie, leucopénie, granuiopénie, anémie hémolytique,
treomcpérie, picngalon it d prthrtine. Rave: ugmietatn do a créalinénie. T et oulias de b coagiafon, Trka
rarement, ; la plupart tale de 20 g ou plus.
Un hémogramme devrait étre effectué & inervalles réguiers en cas de tratement de longue durée. Une Iegere pm\ongauun dutemps
o pothrombine 8 16 rappartse

Affectio Fréquent: selles stomatite et glossite. Rare: pancréatie,
Srobablemont sunvenu st & ToESTUGTON des veies biliros. La plupar das patients concemes so sont averés avol des facteurs 46
risque de cholestase ou de boue billare, tels qu'un tr extensif préalable, une maladie grave ou une nutrition parentérale totale.
La possibilite que Lebacef puisse agir comme déclencheur ou comme cofacteur de Ia formation des précipités de la vésicule biliire
ne peut étre éliminée. Trés rare: entérocolite pseudo-membraneuse.

Affections hépatobiliaires: Tres fréquent: précipitation symptomatique du sel calcique de la ceftriaxone dans Ia vésicule biliaire des
enfants, choléiihiase réversible chez fes enfants. Ce trouble survient rarement chez los adultes (voir Mises en garde et précautions).
Fréquent: augmentation des taux sériques des enzymes hépatiques (AST, ALT, phosphatase alcaline).

Affections de la peau: Fréquent éruption cutanée, dermatie aHsrg\que prurit, urticaire, cedéme. Trés rare: rsaclmns cutanées
séveres (érythéme polymorphe, syndrome de St syndrome de

Affections des reins et des voies urinaires: Rare ongune Tode rare: dos cas da précifaton rénale on 66 Sgnalés, urtoutchez
des enfants de plus de 3 ans traités soit par de fortes doses quotidiennes (par exemple = 80 mg/kgfjour), soit par des doses dont le
total excéde 10 g et présentant d'autres facteurs de risque (par exemple apport hydrique réduit, confinement au it etc.). Cet
événement peut tre symplomatique ou asymptomatique, peut conduire & une insuffisance rénale/et il est réversible a l'arrét du
traitement par Lebacef.

Troubles généraux et réactions au site d'injection: Rare: maux de éte, vertige, fidvre, frissons |

Réactions anaphylactiques ou anaphylactoides. L IS
Reactions inflammatoires allérant la paroi veineuse suite & une administration intraveineuse. Afin de minimiser celles-ci, linjection
lente (deux & quatre minutes) est conseillée.

Linjection intramusculaire sans lidocaine est douloureuse.

Surdosage

e
. la capacité de conduire et d'opérer des machines pourrait étre affectée.

peuvent élre réduites par hémodialyse ou par dialyse péritonéale. Des mesures
symplomatiques sont recommandées pour e Tatoment oo patients suite & un surdosage.
Interactions
Aucune altération de Ia fonction rénale n'a été observée aprés ladministration simultanée de fortes doses de ceftriaxone et de diurétiques.
puissants, tels que le furosémide. Aucun effet similaire a celui du disulfirame n'a été démontré aprés Ingestion d'alcool consécutive
Fadministration de cefiriaxone. La ceftriaxone ne posséde pas Ia fraction N-méthylthiotétrazolique qui a été associée avec lintolérance
Iéthanol et avec des problémes de saignement observés avec certaines autres céphalosporines.
Léiimination de la cefiriaxone n'est pas modifiée par e probénécide.

a Ia Ia toxicité rénale ides. Néanmoins, les deux produits doivent étre administrés
séparément (voir Incompatibiltés).
Les médicaments bactériostatiques peuvent intervenir dans Iaction bactéricide des céphalosporin
Lors d'une étude in vitro, des effets antagonistes ont été observés lors e I'association de la cefriaxone avec le chioramphénicol.
Propriétés pharmacodynamiques
Liac baciéricde da  caliaton résik de inhiion de yniéss de s par eluiake. 1 i s catisxone présents e acte
couvrant un arge specire de micro-organismes a Gram négaii ot 3 Gram po riaxone a une longue demi-vie sérique et présente
une haute stabilits & égard de la plupart des bd tant les. roduites par les
ico-organismes & Gram posiif ot & Gram nagatt I virs ot ors dinfections ciniques (vor Indication) Ia cofiaxone oat abituelomont
efficace contre les micro-organismes suivants:
Aérobies & Gram positif: Staphylococcus aureus (y compris les souches productrices de pénicilinase), Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus du groupe A (Str. pyogenes), Streptococcus du groupe B (Str. agalactiae), Streptococous
Wldans Streplacoc:us bovis.
Note: - ala ésistant é ¥ compris la ceftriaxone. La plupart des

(pan

Aérobies & Gram négati: Aerumcnas op. Allgencs sop. Branpemele cataras (souches productrices et non productrices de
, Citrobacter spy Spp. (certaines souches sont resistantes), Escherichia coll, Haemophilus ducrey,
Hagmophius miuenzae (4 compris os souehas produciices de penclingse). Haomophilus paraniuanzac, Kiobsiola app. (y comprs
K/ pneumoniae), MOIBXEHB Spp., Morgane"a morgalw, Nersserva gonorrheae (y compris les souches productrices de pénicillinase),
aeruginosa (certaines
couehes. somt reslslanlesi Somanclis Spp. (y compns s. !ypnl) Serratia spp. (y compris . marcescens), Shigella spp. Vibrio Spp.

(y compris V. cholerae), Yersinia spp. (y compris Y. enterocoliica).

présenten
oepnamspennes plus anciennes et aminosides) sont sensibles  la cefriaxone. Trgponema paldum ost Senble i o s éttoe
chez animal. Les études diiniques indiquent que la ceftriaxone est trés efficace contre la syphilis primaire et secondaire.
Organismes anaérobies: Bacteroides spp. (y compris certaines souches e B. fraglis), Clostridium spp. (sauf . difficile), Fusobacterium
5P (saul F. mortiferum et F. varium), POplococcus pp., Poplosiraplococcs spp.

ote: souches de pp. productrices de b (notamment B. fragilis) sont résistantes.
Propriétés pharmacocinétiques
Le profl pharmacocinétique de la cefiriaxone est non-iinéaire.
Absorption: Aprés une injection |M. unique de 1 g de ceftriaxone, une concentration plasmatique maximale de 81 mg/l est atteinte en
2.4 3 heures. Aprés une perfusion |V, unique de 1 g, une concentration de 168,1+ 28,2 mg/l a été atteinte 30 minutes plus tard. Aprés une
perfusion |V, unique de 2 g, une concentration de 256,9 + 16,8 mg/l a été atteinte 30 min plus tard.
Laire sous la courbe (ASC) aprés administration |.M. est équivalente & celle aprés administration V.
Ceci implique que Ia biodisponibilité de la ceftriaxone administrée par voie intramusculaire est de 100%.
Distribution: Le volume de distribution est entre 7 et 12 ltres.
Adminisirée par voie 1.V., la ceftriaxone se diffuse rapidement dans le liquide interstitiel o des concentrations bactéricides pour les germes
sensibles se maintiennent durant 24 heures.
La ceftriaxone est liée de maniére réversible  Ialbumine. Le degré de liaison diminue avec laugmentation de la concentration. Par sute, la
liaison décroit de 95% pour une concentration plasmatique < 100 mg/l & 85% pour 300 mgl. Etant donné la teneur moindre en albumine, le
pourcentage de ceftriaxone libre dans le liquide interstitiel est proportionnellement plus élevé que dans le plasma.
La ceftriaxone pénétre dans les meéninges enflammées des nouveau-nés, nourrissons et enfants.
Le degré moyen de diffusion dans le LCR est de 17% de la concentration plasmatique en cas de méningite bactérienne et de 4% en cas de
méningite 4 liquide clair. 24 heures aprés injection 1.V. de Lebacef & des doses de 50-100 mg/kg de poids corporel, les concentrations de
ceftriaxone dans le LCR sont > 1,4 mg/l. Chez les patients adultes atteints de méningtes, Iadministration de 50 mg/kg procure dans les
Lc ¢ é

Métabolisme: La ceftriaxone n'est pas métabolisée dans forganisme lui-méme. Ce nest qu'apres I'excrétion biliare dans Ia lumiére
intestinale que Ia flore intestinale transforme Ia substance active en métabolites inaciifs.
Elimination: La clairance plasmatique est de 10-22 mi/min. La clairance rénale est de 5-12 mimin.
La cefiriaxone est excrétée sous forme inchangée, a raison de 50-60% par les reins et 40-50% dans la bile. La demi-vie plasmatique chez
Iadulte est denviron 8 heures.
La pharmacocinétique chez des catégories particuliéres de patients: Chez les nouveau-nés, I'élimination rénale se charge de 70%
environ de la dose.
Chez es nourissons Agés de moins de & jours ot chez les parsonnss agées do plus da 75 ans  demie plasmatioue moyanne sst
généralement deux a trois fois plus longue que celle des jeunes adulte:
En cas dnsuffisance rénale bénigne ou modérée ou hepatiaue, & Ia cefiriaxone n'est altérée que trés
faiblement et la demi-vie sérique nest que Iégérement augmentée. Si seule la fonction rénale est altérée, Iélimination biliaire de la
ceftriaxone se trouve augmentée; si seule la fonction hépatiue est altérée, élimination rénale est augmentée.
Présentation
Lebacef 0,5 g pour injection M.
OPAT Kt 1 flacon contenant de la poudre stérile de ceftriaxone sodique équivalente 4 0,5 g de cefiriaxone, 1 ampoule de solvant contenant
2 ml de solution de lidocaine (chlorhydrate de lidocaine a 1%), seringue stérile, 2 aiguilles, tampon alcoolisé stérile, pansement
Lebacef 0,5 g pour injection LV.
GPAT Kt 1 flacon contenant de la poudre stérile de ceftriaxone sodique équivalente 4 0,5 g de cefiriaxone, 1 ampoule de solvant contenant
5 ml d'eau pour préparations injectables, seringue stérile, 2 aiguilles, tampon alcoolisé stérile, pansement
Lebacef 0.5 g pour injection LM./LV.
Boite de 10 flacons contenant chacun Gé la poudre stérile de cefiriaxone sodique équivalente 2 0,5 g de ceftriaxone.
Lebacef 1 g pour injection LM.
GPAT Kit: 1 flacon contenant de la poudre stérile de ceftriaxone sodique équivalente 3 1 g de ceftriaxone, 1 ampoule de solvant contenant
3,5 ml de solution de lidocaine (chlorhydrate de lidocaine & 1%), seringue stérile, 2 aiguilles, tampon alcoolisé stérile, pansement.
Lebacef 1g pour injection LV.
GPAT Kit. 1 flacon contenant de la poudre stérile de ceftriaxone sodique équivalente 3 1 g de ceftriaxone, 1 ampoule de solvant contenant
m m\ a s pour prépersions neciables seringue stérle. 2 agulles, tampon alooolss el pansement
our injection [ M./I.V.
Bone de 70 flacons contenant chacun de la poudre stérile de ceftriaxone sodique équivalente & 1 g de ceftriaxone.
Lebacef 2 g pour perfusion LV.:

Boile de 1 ou 10 flacons contenant chacun de la poudre stérile de cefiriaxone sodique équivalente & 2 g de ceftriaxone.
Date de péremption et conditions de conservation
Voir la date de péremption imprimée sur lemballage extérieur.
Cette date est valable pour un produit stocké correctement dans un emballage non ouvert.
Attention & ne pas utiiser Lebacef apres cette date.
A conserver 3 une température inférieure 3 30°C, a I'abri de la lumiére et de la chaleur.
Garder les médicaments loin de la portée des enfants.
Fabriqué par: Mitim S.R.L.

Brescia, ltalie
Pour: ARWAN Pharmaceutical Industries Lebanon s.a.l.

Jadra, Liban




