LEBACEF’

Ceftriaxone

Composition
Chaque flacon contient

Substance active: Ceftriaxone sodique stérile équivalente & 0,5 g/1 g/2 g de ceftriaxone.

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

Indications

Les infections dues aux germes sensibles  la ceftriaxone, 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

- Méningite

- Borréliose de Lyme disséminée (stades Il et Iil)

Prophylaxie des infections périopératoires associées aux chirurgies gastro-intestinales, biliaites ou urogénitales et aux procédures
gynécologiques, uniquement en cas de contamination potentielle ou connue.
Les ¢

atre respectées, en particulier les recor
tions visant & prévenir la résistance accrue aux antibiotiques.

Posologie
Adultes et enfants de plus de 12 ans:
La dose habituelle est de 1-2 g de Lebacef, administrée une fois par jour (toutes les 24 heures)
En cas dinfections sévéres ou diinfections causées par des germes moins sensibles, la dose peut éire augmentée & 4 g, administrée une
fois par jour.
nourrissons et enfants jusqu’a 12 ans:
Les directives de posologie suivantes sont recommandées pour Iadministration une fois par jour:

Nouveau-nés (jusqu'a 14 jours): Une dose quotidienne de 20-50 mg/kg de poids corporel, sans dépasser 50 mglkg.
I nest pas nécessaire de distinguer entre les bébés prématurés et ceux nés a terme.
Nourrissons et enfants (de 15 jours 4 12 ans): Une dose quotidienne de 20-80 mg/kg.
Pour les enfants ayant un poids corporel de 50 kg ou plus, il faut utiliser la posologie habituelle pour adultes.
Les doses intraveineuses de 50 mg ou plus par kg de poids corporel doivent étre données par perfusion lente sur une période d'au moins
30 minutes.
Patients 4gés: Les doses recommandées pour les adultes ne nécessitent aucune modification chez les patients geriatriques.
Durée du traitement
La durée du ratement vare en foncton d findication et de évouton defa maladie
Traitement e
Dot Shudes expérmentaios portant sur Lebacef associé & des aminosides ont mis en évidence un effet synergique sur beaucoup de
bactéries & Gram négatif.
Bien que I'activité accrue de telles associations ne soit pas toujours prévisible, Iassociation doit étre considérée en cas dinfections séveres,
qui peuvent étre mortelles, dues & des micro-organismes tels que la Pseudomonas aeruginosa. Etant donné lincompatibilité physique, les
deux médicaments doivent étre administrés séparément aux posologies recommandées.

Méningite: Dans la méningite bactérienne chez les nourrissons et les enfants, la posologie initiale sera de 100 mgkg (sans dépasser 4 g)
une fois per ]ouv

Dés que fagent pathogéne est identifié et aprés détermination de sa sensibilié, la posologie peut étre diminuée en conséquence.
Les memeuvs S Gsuials ont 616 obtenus avec o8 durées do ratoment suvantos:

[ Neisseria meningitidis | 4jours |
[ Haemopm/us influenzae | 6 jours |
I iae T 7 jours ]

Borréloes de Lyme: La pasckogle e TentontoTehez T il ¢ da S0 molkg (ane dGpessar 2g) e ol pr fourpencand 14 fours
Gonorrhée: Pou
de 025 gde Lebacel est recommandée.

ntaminée, il est

recommands d'adminsrer une dose uriaue de 1-2 g de Lebacef en fonclion du isque dinfection, 30 & 90 minutes avant [opératon. En

chirurgie colorectale, Iadministration simultanée de Lebacef et oimidazole, foridazole par exemple, s'est a

Insuffisance rénals o hépatique: Ch s patents doni fa foncion rinals 6 aherte, une réducion o 1 posclog ¢ e Lanacef ne

slimpose pas i Ia fonction hépatique est normale. Cependant dans es cas dnsulisance rénake préieminalo (dakance de la créatining <

10 miimin), la dose de Lebacef ne doit pas dépasser 2 g par

Chz les patents sous dilyse. aucure dose supp\emenlmre st requise aprés la dalys. l e fouefas recommande de survellr les
ela eut étre réduite chez ces patients.

La dose quoltidienne ne doit pas depasser 2g chez les patients sous dialyse.

Chez les patients présentant une dysfonction hépatique, une réduction de la posologie de Lebacef ne siimpose pas si la fonction rénale

est normale.

Dans les cas graves dir rénale hépatique, il est ¢ de surveiller de prés les concentra-

tions plasmatiques de la ceftriaxone a intervalles réguliers. Un ajustement de la dose peut s'avérer nécessaire étant donné que la vitesse

délimination peut étre réduite chez ces patients.

Instructions dutiisation

ndant 6 heures & )ou
(emnéralure enire 5.8°C. Copendant, on reg\e générle los solulons reconsifues doivent & listes inmédialement aprés ocomsitaion
Elles varient en couleur entre le jaune p: ., selon leur concentration. Cette caractéristique de la substance active n'est pas
significative quant a I'efficacité ou la ttanco du midcamon,
Injection intramusculaire: Pour les injections |.M., Lebacef 0.5 g est dissout dans 2 m, et Lebacef 1 g dans 3,5 ml, d'une solution 4 1% de
lidocaine et bien injecté dans une masse musculaire relativement grande. Il est recommandé de ne pas injecter plus de 1.g en un seul ite.
L aluton contenant a idocaine ne doftjamais étre adminisire par vo ntaveineuse,

it d

Injection intraveineuse: Pou les injections |.V., Lebacef 0,5 g est dissout dans 5 m, et Lebacef 1 g dans 10 ml, d'eau pour préparations.
injectables et injecté par vme  iiraveinouse o i permde de 2-4 minutes.
minutes. Pour g de Lebacef sont I
glucose  10%,
otrmane s g etomidazole 1 g sont et tibles dans 250 mi d'une solution
Sodium ou d'une solution de glucose.
Incompatibilités
Les solutions de Lebacef ne doivent pas & dau i i , elles

ne doivent pas étre ajoutées 4 des diluants autres que ceux cilés dans les «Instructions d'utilisation».
Lebacef ne doit pas étre mélangé a des solutions contenant du calcium, comme la solution de Hartmann ou la solution de Ringer.
La cefiriaxone est incompatible avec famsacrine, la vancomycine, e fluconazole et les aminosides.
Contre-indications
La ceftriaxone est contre-indiquée chez les patients présentant une hypersensibiité connue aux antibiotiques de la classe des
céphalosporines. La ceftriaxone doit éire également évitée chez les patients présentant des antécédents de réactions d'hypersensibilis
immédiate aux pénicilines.
La cefiriaxone est contre-indiqu
~Ghez s nouweaunés ateins dhyperblirbinémie tles bébés nés avanttorme, uisque Iacsfriaxans peut déloger Ia bifubine de son
it s isson su Tlburing séque, ntreinan sins unfisque dancéphaiopat ique.
L cne oy rahemant e dea salatons mimveineusct comanent o carm cho ton nouveatnés, puisque Iaprécptaton des ses
Calciques do ceftiaxans enirine un risque de détéroration mortaledes organes (rins et

Los contre-ndications 6u chioryrate de lidocaine dovent S exclucs avant finjection inramuscliaire de la ceftiaxone quand le
chiorydrate oo docaine est utlisé comme salvan.
es en garde et précautions
Méme aprés avoir pris Ihistorique complet du patient, Ia possibilité de réactions anaphylactiques ne peut étre exclue. En cas de réactions
allergiques, Lebacef doit étre interrompu immédiatement et un traitement approprié doit tre instauré.
Ls cefine porsR prolonger e tsmps de poltorine. P conséquen, e smps de prothrombing dottrs véi s Fon suspecta une
carence en vitam
En cas de dlrthés sévéro of persistante, la possbilié de colfe mortelle, associée aux
clevrit tr GRREIRH o BB o cas, Laiaoat ok i g imméclalsmant e un et appropré ot e ntars
Les
Lors de I'utiisation a long terme de Lebacel fos micro-organismes non sensibles pourralent devenir difficles & controler. La surveillance du
patient de trés prés est al telle. t e prises si une surinfection a lieu durant le traitement.
Des cas de faux positis selon le test e Coombaontole rapportés pendam Ie traitement par des céphalosporines, de méme qu'une réaction
fausso posive pour o glucose dans urine pourrail avor e suite & fadminisiration d i cofiaxone

res s par erour pour des calcs biskes, ot 6 deectées ors examens dchographiuss do s vésicle bire Ds tllss
ombres sont géndralement des précipiés de sels calciques do cofiriarone. Ces précipiés so forment dhabilude suite & des doses

Lok amives dés que le traitement par Lebacef est complété ou interrompu.
Rarement, ces Secomernes ont &6 sssodses 5 des symptomes. Dans les cas symptomatiques, les procédures conservatrices, non
chirurgicales sont recommandées. Il reviendra au médecin de décider d'interrompre Lebacef dans les cas symptomatiques.
De rares cas de pancréatte, probablement dus & a cholestase, ot été rappotés chez des patientstaits par la ceftriaxone. A ferirevue,
sont avérés avoir des f ou de boue billaire, tels qu'un traitement extensif

prialbble, uné malade gave o une mution parenteralc ool La possibilté que les grécipités de la vésicule billire dus 4 Lebacef
uissent &gt comme déciancheurs o comme cofactaurs ne pout &to GIFTEE) @ X G. . NS donS
L caftissone pout déplacer fa bliuine do sa lisan avec Falbumine séraus. Var consélent, o tratamant o5 nouveau-nés

Un hémogramme evr o st ereates regullels en cas de traitement de longue durée.
La prudence est conseillée chez les patients dont Ia fonction rénale est altérée et recevant un traitement concomitant par des aminosides et
des diurétiques.
La ceftriaxone ne doit pas tre mélangée avec des solutions contenant du calcium ou administrée en méme temps, méme i les solutions
sont administrées par de lignes de perfusion différentes. Des cas de réactions fatales dues aux précipités de sels calciques de ceftriaxone
dans les poumons et les reins ont été décrits chez les nouveau-nés, méme lors de Iadministration de la ceftriaxone et des solutions
contenant du calcium par de lignes de perfusion différentes et & des moments différents. Pour cette raison, les solutions intraveineuses
contenant du calcium ne doivent pas élre administrées aux nouveau-nés pendant au moins 48 heures aprés la dernisre dose de Lebacef
(voir Contre-i ma-cauons)

précipitatior des solutions.
inraveineuses contenant du calcum n'a 618 apperté chos dauiros ca(egones i ‘age. Néanmoins, la coadministration devrait étre évitée

chez tous les patients.

Chaque gramme d de Lebacef contient environ 3,6 mmol de sodium. Ceci est & prendre en considération chez les patients sous régime
controlé en sodiur

Grossesse et allaitement

Grossesse: La ceftriaxone traverse la barriére placentaire. Aucune étude clinique controlée n'est disponible.

Bien qu'aucune preuve de tératogénicité n'a été détectée dans les études précliniques pertinentes, Lebacef ne doit étre utilisé en cas de
grossesse, surlcul pendam les trois premiers mois, que si \‘mdlcaﬂcn pour son utiisation est inévitable.

s le lait maternel, Lebacef ne doit pas étre utilisé.
par les méres quw T ataitont Lorsque le tratement ost absoment essentie, allatement doit ére arrété

"LEBACEF" s a trade mark
12205



Conduite de et de

Comme Lebacef pourail causer le vertige, la capacité de conduire et d‘opérer des machines pourrait étre affectée.

Effets indésirables

Lors de lutilsation de la ceftriaxone, les effets indésirables suivants, qui furent réversibles soit spontanément soit aprés Iarrét du
médicament, ont été observés:

Infscions: Rre;nfecton myoosique géniae, sunfeton pr des micro-organsmes non senchies

Affections hématologiques et du systéme lymphatique: Fréquent: éosinophilie, leucopénie, granulopénie, anémie hémolytique,
lhmmbopeme, pm\ongaﬂon du temps de prothrombine. Rae: augmentation de la créatinémie. Trés rare: troubles de la coagulation. Trés
raremen, ou plus.
Un hemogramme devait 8t ofects 4 intrvale réguersen cas do aiemont de ongue durse. Une égere prolongation du femps
de prothrombine a été rapport

: selles naus stomalite et glossite. Rare: pancréatie,
probablement survenue suite & Tobatraatan ues oles biaires Lo plunan ﬂes palients concemés se sont avérés avoir des facteurs de
biliaire, tels lable, une ou une nutrition parentérale totale.
L2 possbits Que Lebacef pisss agir comme décianchour o comme catacour o 1 Tomaton des précipités de la vésicule biliaire
ne peut o dliminge, Tés rare: entérocolto pseudo membranese.
frectior quent: précipitation du sel calcique de la cefiriaxone dans la vésicule billaire des.
anfant, choloase révereiba chez o8 enianis. o toutle aunientrarement che? 160 adultes (v isos on garde o précautons)
Fréquent: augmeniaton deslaux séiques dos cnzymes hépaiques (AST, ALT, hosphataso alcaine)
ffections de la peau: Fréquent: éruption cutanée, dermatite allergique, prurit, uricaire, aedéme. Trés rare: réactions cutanées
Ceviros (érythéme polyioTphe. Syndromo do Stevend-Johneon ou syndroma do Lysllinécrolyse épdermiaus (oxcue).
Affections des reins et des voies urinaires: Rare: oligurie. Trés rare: des cas de précipiation rénale ont été signalés, surtout chez
des enfants de plus de 3 ans traités soit par de fortes doses quotidiennes (par exemple > 80 mglkg/jour), soit par des doses dont le
total excéde 10 g et présentant d'autres facteurs de risque (par exemple apport hydrique réduit, confinement au Iit, etc.). Cet
événement peut étre symptomatique ou asymptomatique, peut conduire 4 une insuffisance rénalefet il est réversible 4 Iamét du
traitement par Lebacef.
Troubles généraux et réactions au site d'injection: Rare; maux de téte, vertige, fidvre, frissons. '
Réactions anaphylactiques ou anaphylactoides. \_te, M ey
Reactions inflammatoires altérant la paroi veineuse suite 4 une administration intraveineuse. Afin de minimiser celles-ci, linjection
lente (deux & quatre minutes) e e
Linjection intramusculaire sans lidocaine est douloureuse.
Surdosage

peuvent étre réduites par hémodialyse ou par dialyse péritonéale. Des mesures
symptumat ues sont recommandées pour e traitement des patients suite 4 un surdosage.

Interactions

Aucune altération de la 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 & celu du disulfirame n'a 6té démontré aprés lngestion d'alcool consécutive a
Iadministration de ceftriaxone. La ceftriaxone ne posséde pas la fraction N-méthylthiotétrazolique qui a été associée avec lintolérance &
Iéthanol et avec des problémes de saignement observés avec certaines autres céphalosporines.

Lélimination de la cefiriaxone n'est pas modifiée par le probénécide.

11 'y a aucune preuve ue la ceftriaxone augmente Ia toxicité rénale des aminosides. Néanmoins, les deux produits doivent étre administrés
séparément (voir Incompatibilités).

Les médicaments bactériostatiques peuvent intervenir dans Faction bactéricide des céphalosporines.

Lors d'une étude in vitro, des effets antagonistes ont été observés lors de I'association de la cefiriaxone avec le chloramphénicol
Propriétés pharmacodynamiques

Lactivité bactéricide de la ceftriaxone résulte de linhibition de la synthése de la paro cellulaire. In vitro, a ceftriaxone présente une activité
couvtant unlrgo speco do mcro organismos 4 Gram négatif et & Gram pnsm( La csf\naxone a une longue demi-vie sérique et présente
une haute stabilté & égard de la plupart des e les produites par les
micro-organismes & Gram positf et & Gram négati. In viro et lors di ovociont Gimiques (v \ndlcauons) la ceftriaxone est habituellement
efficace contre les micro-organismes suivants:

Aérobies & Gram positif: Staphylococcus aureus (y compris les souches productrices de pénicilinase), Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus prieumoniae, Streptococcus du groupe A (Str. pyogenes), Streptococcus du groupe B (Str. agalactiae), Streptococcus
viridans, Streptococcus bovis.

Note: Les t y compris la ceftriaxone. La plupart des
souches dlentérocoques (par ex. Enterococcus (aeca/rs) som e

nas spp., Alcaligenes spp., Branhamella catarrhalls (souches productrices et non productrices de
béta-lactamase), Citrobacter spp., Enterobacter spp. (certaines souches sont resistantes), Escherichia coll, Haemophilus ducreyi,
Haemophilus influenzae (y compris les souches productrices de pénicilinase), Haemophilus parainfluenzae, Kiebsiella spp. (y compris
Ki. preuonae), Moraxela spp., Morganela morgani, Neissera gonortheae (y compris les souches produstices de péniciinzse)
Neisseriz rotous vulgars,
Souches sont resls\ames) Saimonella spp. (y compris S. typhi), Serratia spp. (y compris S. marcescens), Shigella spp., Vibrio spp.
{y compris V oerae). Yersini spp (y compris Y. snarocolic)

(penicilines,
cephalospmmes plus anclennes o aminosides)sont eonilos s i sohrcone Treponema pallidum est sensible in vitro et dans des études
chez animal. Les études diiniques indiquent que Ia ceftriaxone est trés efficace contre la syphilis primaire et secondaire.

Organismes anaérobies: Bacteroides spp. (y wmpns certaines souches de B. fragils), Clostridium spp. (sauf Cl. difficile), Fusobacterium
spp. (sauf . mortiferum et F. varium), Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp.

Note: B e pp. productrices de béta-l (notamment B fragilis) sont résistantes.

Propriétés pharmacocinétiques

Le profil pharmacocinétique de la cefiriaxone est non-linéaire.

Absorption: Aprés une injection |M. unique de 1 g de ceftriaxone, une concentration plasmatique maximale de 81 mg/l est atteinte en
2243 heures. Apres une perfusion LV. unique de 1 g, une concentration de 168,1 £ 28,2 mg/l a été atteinte 30 minutes plus tard. Aprés une
perfusion LV. unique de 2 g, une concentration de 256,9 16,8 mg/ a été atteinte 30 min plus tard.

Laire sous Ia courbe (ASC) aprés administration .M. est équivalente & celle aprés administration 1V.

Ceci implique que a biodisponibilité de la ceftriaxone administrée par voie intramusculaire est de 100%

Distribution: Le volume de distribution est entre 7 et 12 ltres.

Administrée par voie L., Ia cefiriaxone se diffuse rapidement dans le liquide interstitiel ol des concentrations bactéricides pour les germes.

La ceftriaxone est liée de maniére réversible a I'albumine. Le degré de liaison diminue avec I'augmentation de la concentration. Par suite, la

liaison décroit de 95% pour une concentration plasmatique < 100 mg/l & 85% pour 300 mg/l. Etant donné la teneur moindre en albumine, le

pourcentage de cefriaxone libre dans le liquide inter e est proportionnellement plus élevé que dans le plasma.

La ceftriaxone péné les méninges noumssens et enfants.

Le degré moyen de diffusion dans le LCR est de 17% de la concentr: matique en cas de méningite bactérienne et de 4% en cas de

méningite & liquide clair. 24 heures aprés injection V. de Lebacef & des doses de 50-100 mgrkg de poids corporel, les concentrations de.

ceﬂnaxone dans le LCR sont > 1,4 mg/l. Chez les patients adultes atteints de méningites, I'administration de 50 mg/kg procure dans les

méningite.

Metaboteme s sotrione Hiom pas métabolisée dans lorganisme lui-méme. Ce n'est qu'aprés lexcrétion biliare dans la lumiére

intestinale que Ia flore intestinale transforme la substance active en métabolites inacifs

Elimination: La clairance plasmatique est de 10-22 miimin. La clairance rénale est de 5-12 mifmin.

La ceftriaxone est excrétée sous forme inchangée, a raison de 50-60% par les reins et 40-50% dans la bile. La demi-vie plasmatique chez

I'adulte est d'environ 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 les nourissons gés de moins de 8 jours et chez les personnes agées de plus de 75 ans, la demi-vie plasmatique moyenne est

généralement deux 4 trois fois plus longue que celle des jeunes adultes.

En cas d'insuffisance rénale bénigne ou modérée ou hépatique, la la ceftriaxone n'est altérée que trés.

faiblement et la demi-vie sérique n'est que légérement augmentée. Si seule la fonction rénale est altérée, I'élimination biliaire de la

ceftriaxone se trouve augmentée; si seule la fonction hépatique est altérée, I'élimination rénale est augmentée.

Présentation

Lebacef 0.5 ur injection .M.

OPAT Kit: 1 flacon contenant de la poudre stérile de équivalente 20,59 1 ampoule de solvant contenant

21ml de soluton de locane (clohycrate da icocaine & 1), saingue sterie, 2 aigiles. Iampon alcoolisé stérile, pansement,

Lebacef 0,5 g pour injection |

TR T samenamteia poudre stérile de équivalente 4 0, . 1 ampoule de solvant contenant

5 ml d'eau pour préparations \meclables, seringue stérile, 2 aiguilles, tampon alcoolisé s(ems D&nssmsm

Lebacef 0,5 g pour injection |.M./LV.:

Boite de 10 flacons contenant chacun de la poudre stérile i q a05g

Lebacef 1 g pour injection |.M.

OPAT Kit: 1 flacon contenant de la poudre stérile de ceftriaxone sodique équivalente a 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 1 g pour injection |.

OPAT Kit: 1 flacon contenant de la poudre stérile de ceftriaxone sodique équivalente a 1 g de ceftriaxone, 1 ampoule de solvant contenant

10 ml d'eau pour préparations injectables, seringue stérile, 2 aiguilles, tampon alcoolisé stérile, pansement.

Lebacef 1 g pour injection I.M./1.

Boite de 10 flacons. comenanl chacun de la poudre stérile de ceftriaxone sodique équivalente & 1 g de ceftriaxone.

Lebacef 2 g pour

Boite de 1.0u 10 ﬂacons cumenan( chacun de la poudre stérile de ceftriaxone sodique équivalente 4 2 g de ceftriaxone.

Date de péremption et conditions de conservation

Voirla date de péremption imprimée sur femballage extérieur.

Cette date est valable pour un produit stocké correctement dans un emballage non ouvert.

Attention & ne pas utiliser Lebacef aprés cette date.

A conserver a une température inférieure & 30°C, & I'abri de la lumiére et de la chaleur.

Garder les médicaments loin de la portée des enfants.

Fabriqué par: Mi L

Brescla. Italie

Pour: ARWAN Pharmaceutical Industries Lebanon s.a.l.
Jadra,

CECI EST UN MEDICAMENT
- Un médicamen estun prod qui affecte votresanté, o sa consommation contrarement aux nsrucion est dangereuse pour vous.
« Suivez strictementles prescrip medecin, etles pharmacien qui vous a vendu le médicament,
« Le médecin et le pharmacien sont des experts dans les médicaments, Ieurs Dlenfais o leus isques
« Ninterrompez pas par vous-mémes la période de traitement qui vous est presci
« Ne répétez pas la méme prescription sans consulter votre médecin.
« Garder les mé loin de la portée des enfants.
Consel des Ministres Arabes de fa sants, Union des iens Arab




