Sulbacef’-750mg injectable for IM/IV use
Sulbacef®-1.5g inji ble for IM/IV use
Antibiotic

PACKAGE LEAFLET: INFORMATION FOR THE USER

Read all of this leaflet carefully before you start using this medicine
because it contains important information for you.

Ceftriaxone and Sulbactam for injection 750 mg
Ceftriaxone and Sulbactam for injection 1.5 g
ForIM/IV use
Composition:
Sulbacef®-750 mg
Each combipack contains:
a) Ceftriaxone and Sulbactam for Injection 750 mg
Each vial contains:
Sterile Ceftriaxone Sodium USP

Equivalentto Ceftriaxone 500 mg
Sterile Sulbactam Sodium USP
Equivalentto Sulbactam 250 mg

b) Sterilised Water for Injections BP 5 ml
Sulbacef®™-1.5g
Each combipack contains:
a) Ceftriaxone and Sulbactam for Injection 1.5 g
Each vial contains:
Sterile Ceftriaxone Sodium USP

Equivalentfo Cefiriaxone 1000 mg
Sterile Sulbactam Sodium USP
Equivalent to Sulbactam 500mg

b) Sterilised Water for Injections BP 10 ml
DESCRIPTION: Sulbacef” for Injection is a white crystalline, hygroscopic powder. It contains Sterile
Ceftriaxone Sodium and Sterile Sulbactam Sodium.

DOSAGE FORM : POWDER FOR INJECTION

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

ATC CODE:

Ceftriaxone Sodium: J01DD04

Sulbactam Sodium: JO1CGO1

PHARMACODYNAMIC PROPERTIES:

Phar group: Combinations of Cephalosporin and beta| inhibitors;
Mode of action: Ceﬁnaxone is @ befa-lactam anfibiofic like the penicillins with bactericidal action.
Penicillin-binding proteins (PBPs) are responsible for several steps in the synthesis of the cell wall of
bacteria and are found in large quantities (several hundred to several thousand molecules/bacterial
cell). Cefiriaxone inhibits the third and final stage of bacterial cell wall synthesis by preferentially
binding fo the specific PBPs located inside the bacterial cell wall.
Ceftriaxone interferes with PBP-mediated cell wall synthesis leading to cell lysis, which is mediated
by bacterial cell wall autolytic enzymes (autolysins), possibly through inferference with an autolysin
inhibitor. The presence of an aminothiazolylacetyl side chain with an alpha me'hoxy\mmo group at
the 7-position of the beta-lactam ring provides Ceftri with ik ial activity,
paricularly against he Enterobacteriaceas (e.g., E. coli Klebsiella, Proteus, and Serraia] and
increased stability against many of the beta Many strains of Pseud
are suscephble fo Ceﬁnaxone Olher susceptible gram-negative organisms include Emerobac'er
Ci Pr M lla (Brant lla) catarrhalis, and N. meningitidis.
Cehr\cxone has exceptional activity against H. mﬂuenzue and N. gonorrhoeae and is the drug of
choice for uncomplicated N. gonorrhoeae infections. It has no activity against B. fragilis but is active
against many other anaerobes
However, recently it has been observed that the bacteria, through formation of betalactamases
hydrolyze the beta-lactam ring of cephalosporins to inactivate them, thereby developing resistance
to the drug. Recently, such a development of resistance to ceftriaxone has been observed, which can
be judged by an increase in the MIC.
Sulbactam, by irreversibly binding o the beta-lactamases produced by the common gram-positive or
negchve bacteria profects the beta-lactam ring of ceftri , and the activity. Thus on
fi with sulk the combination product - for Injection extends its
utility in the treatment of broad range of infections caused by organisms resistant to the antibiotic
alone, making them susceptible, possibly through lowering of Minimum Inhibitory Concentration
(MIC).
PHARMACOKINETICS: Ceftriaxone is completely absorbed with peak plasma concentrations of
40mcg/ml and 80mcg/ml at 2 to 3 hours after IM injection of 500mg and 1g dose of Cefiriaxone
respectively. It follows a dose dependk Jinear pharmacokinetic because of the high (80-85%)
plasma protein. A similar AUC (Area Under the Curve) is observed after administration of an
equivalent dose of Ceftriaxone by the IM or IV route. Widely distributed in body tissues and fluid, it
crosses the inflamed as well as non-inflamed meninges and may achieve therapeutic concentrations
inthe CSF.
Irrespedwe of the dose Ceftriaxone has a halflife of between 6 to 9 hours. The halflife may be
i in neonates. While mod. renal impai may not affect the halflife of Cefiriaxone
cpprecmbly severe renal impairment does, with a longer halflife, which is further increased if
accompanied with liver impairment. Ceftriaxone at 1 -2 g dose achieves concentrations above the
MICS in the lung, heart, biliary tract/liver, tonsil, middle ear and nasal mucosa, bone; and cerebral,
pleural, prostatic and synovial fluids for most of the pathogens responsible for infection, even after
more than 24 hours.

Ibacek

Urinary excretion by glomerular filtration accounts for 50-60% of the elimination. The intestinal flora

has been shown to convert ceftriaxone info inactive metabolites. Biliary route accounts for 40-50% of

excretion. In case of renal impairment the biliary excretion may be the major pathway for excrefion.

In Infants& Children: Elimination halFlife in neonates is prolonged which decreases with increasing

postnatal age. In infants aged less than 8 days and in elderly persons aged over 75 years, the

average elimination halFlife is usually 2 - 3 fimes that seen in the adults.

In patients with renal failure, non-renal elimination may Sulb has a halflife of

about 1 hour in healthy volunteers. Serum concentrations reached are proportional fo the dose
ministered. Itis predominantly eliminated through kidney in the unchanged form.

INDICATIONS: Su\bacef’ for Injection is indicated in infections caused by Ceftriaxone sodium-

sensitive pathogens and may be used in the clinical sefings in: Sepsis, Meningitis, Abdominal

Infections (e.g. Peritonitis, Infections of the Biliary tract), Infections of the Bones, Joints, Soft Tissue,

Skin and of Wounds, Renal and Urinary Tract Infections, Respiratory Tract infections, particularly

Pneumonia, and Ear, Nose and Throat Infections, and uncomplicated Gonorrhoea.

Sulbacef® for Injection may also be used for peri-operative Prophylaxis of Infections. A single dose

given Preoperatively may reduce chances of Postoperative Infection.

RECOMMENDED DOSAGE, RECONSTITUTION AND ADMINSITRATION:

Sulbacef*for Injection may be administered either by the Intravenous route or Intramuscularly.

Reconstitution& Administration

Following are the recommendation for diluting the solution

Vol. of WFI required to prepare the solution
FOR I.M. Use FOR I.V. USE
Sulbacef-1.5 g 5 ml 10 ml
Sulbacef*-750 mg 2 ml 5 ml

Recommended dosage

Sulbacef™dose is based on equivalent of Ceftriaxone dose (Cefiriaxone 1 G is equivalent to
Sulbacef® for Injection 1.5G, Ceftriaxone 500 mg is equivalent to Sulbacef® for injection 750 mg)
reconstitute with sterilized water for injections before administration.

Adults: The usual adult daily dose in adults with normal renal function is equivalent fo ceftriaxone 1
to 2 grams given once a day (or in two equally divided doses given 12 hr apari]. The dose depends
upon the type of infection and its severity. (The total daily Ceftriaxone dose should never exceed 4
grams).

Dosage of Sulbacef” in patients with renal impairment:

Dosage regimens of Sulbacefinjection should be adjusted in patients with marked decrease in renal
function (creatinine clearance of less than 30ml / min) to compensate for the reduced clearance of
Sulbactam. Patients with creatinine clearance between 15 and 30 ml/min should receive a
maximum of 1g of Sulbactam every 12 hours (maximum daily dosage of 2g Sulbactam). Patients
with creatinine clearance of less than 15ml /min should receive 500mg Sulbactam every 12 hours.
Paediatric Patients: For the freatment of skin and skin structure infections: The recommended total
daily ceftriaxone (equivalent] dose is 50 to 75 mg/kg, once a day (or in two equally divided doses
12 hrs apart). The total daily dose should not exceed 1G. For the treatment of acute bacterial ofitis
media, a single IM ceftriaxone equivalent dose is 50 mg/kg (not to exceed 1 G). For the treatment of
other serious infections (other than meningitis), the recommended total daily dose (equivalent to
cefiriaxone) is 50 1o 75 mg/kg, in two equally divided doses given every 12 hours. The fofal daily
dose (equivalentto cefiriaxone) should not exceed 2G.

Meningitis: It is recommended that the initial therapeutic dose (equivalent to Cefiriaxone) be 100
mg/kg (not to exceed 4 grams). The daily dose (in ferms of cefiriaxone] may be administered once a
doy [or in two equally divided doses every 12 hours). Generallycefiriaxone therapy should be
continued for atleast 2 days after recovery indicated by di: fthe signs and symp of
infection. The usual duration of therapy is 4 to 14 days alrhough in complicated infections, one may
need fo treat for a longer period. When treating infections caused by Streptococcus pyogenes,
therapy should be continued for at least 10 days. No dosage adjustment is necessary for patients
with impairment of renal or hepatic function; however, blood levels should be monitored in patients
with severe renal impairment (e.g. Dialysis patients) and in patients with renal and hepatic
dysfunctions.

CONTRAINDICATION: 5ulbacef°for Injection is contraindicated in patients with known allergy to
C porin group of antibi P itivity o penicillin may pre-dispose the patient to the
poss\blhfyofu”erglc cross reclcnor\s

Pregnancy and lactation:

Reproductive studies on ceﬁnaxone hove been performed in mice and rats at very high doses. No
evidence of emb ici or icity was observed. However, in absence of
adequate and well- ccn'rc”ed studies in pregnant women, and since reproductive animal studies
may not always reflect human response, this drug should be used during pregnancy only if clearly
needed. As ceftriaxone is secrefed in the breast-milk, albeit at low , caution should be
exercised in nursing mothers. Mumgen|cny/Carcmogemcny/FemIity: In vitro tests show that
Ceftriaxone is not mutagenic. No animal studies have been carried out to check the carcinogenic
potential of Ceftriaxone. When given at high doses compared to the human clinical dose,
Ceftriaxone did not show any adverse effect on fertility in rats.

INTERACTIONS WITH OTHER MEDICAMENTS: No impairment of renal function has been
observed after concurrent administration of large doses of Cefiriaxone and potent diuretics. There is
no evidence fo suggest that Ceftriaxone increases renal toxicity of aminoglycosides.

The elimination of Ceftriaxone is not altered by probenecid.

Ceftriaxone and chloramphenicol have been shown to be antagonistic in in vitro studies.

In cases of concomitant severe renal and hepatic dysfunctions, the plasma concentrations of
ceftriaxone should be determined at regular infervals.

Coombs test may show false-positive results during Ceftriaxone therapy.

Non-enzymatic urinary glucose estimation methods may give false-positive results.

PREGNANCY AND LACTATION: Reproductive studies on cefiriaxone have been performed in

mice and rats at very high doses. No evidence of embryotoxicity, fetotoxicity or teratogenicity was
observed. However, in absence of adequate and well- controlled studies in pregnant women, and
since reproductive animal studies may not always reflect human response, this drug should be used
during pregnancy only if clearly needed. As cefiriaxone is secreted in the breastmilk, albeit at low
concentrations, caution should be exercised in nursing mothers.
Mutagenicity/Carcinogenicity/Fertility: In vitro fests show that Ceftriaxone is not mutagenic. No
animal studies have been carried out fo check the carcinogenic potential of Cefiriaxone. When
given at high doses compared fo the human clinical dose, Cefiriaxone did not show any adverse
effect on fertility in rats.

UNDESIRABLE EFFECTS: The following side effects, reported to occur during Cefiriaxone therapy,
may be seen with the combination as well:

Gastrointestinal:Diarrhoea, nausea & vomiting (less frequent), stomatitis, and glossitis.

Hepoﬂc Elevoﬂons OFSGOT/SGPT

H | hilia, thromb leuk ia, granulocytopenia, hematoma or
bleeding. Hemolytic anemia is observed less Frequenvly Agranulocytosis (<500/mm’) has been
reported lly at a fotal cumulatis |

dose ing20g.

Skin reactions: Exanthema, allergic dermatitis, pruritis, urticaria, edema, erythema multiform.

Other side effects such as headache, dizziness, increase in serum creatinine, mycosis of the genital
tract, oliguria, fever, and shivering have been observed.

Anaphylactic shock may occur which requires immediate counter-measures.

Local reacions: Pain, ind , and tenderness may be Jin a small number of patients.
Inflammatory reactions in the vein wall may also occur after IV administration. These may be
minimized by slow injection, given over 2 fo 5 minutes.

OVERDOSE: Limited information is available on the acute toxicity of Sulbacef®for Injection . No
specific antidote is available for the freatment of overdose. Hemodialysis does not remove the drug
from system effectively. Hence, the treatment for Sulbacef®for Injection overdose is essentially
supportive and symptomatic

INCOMPATIBILITIES: No impairment of renal function has been observed after concurrent
administration of large doses of Ceftriaxone and potent diuretics.

There is no evidence to suggest that Cefiriaxone increases renal toxicity of aminoglycosides.

The elimination of Ceftriaxone is not altered by probenecid.

Ceftriaxone and chloramphenicol have been shown to be antagonistic in in vitro studies.

In cases of concomitant severe renal and hepatic dysfuncti the plasma conc ions of
ceftriaxone should be determined at regular intervals.

Coombs test may show false-positive results during Cefiri therapy.

Noi ic urinary gl imati me?hodsmuyglvefc\seposmveresuhs.

SPECIAL PRECAUTIONS FOR HANDLING: Super

microorganisms may occur.

Since pseudo-membranous colitis has been reported to occur with ceftriaxone, it is important to

consider this diagnosis in patients who present with diarrhea subsequent to the administration of

Sulbacef®for Injection.

Ceftriaxone, if given at higher than standard doses, may get precipitated as its calcium salt in the gall

bladder, the shadows of which seen under sonography, could be mistaken for gallstones. However,

itis largely asymptomatic and the shadows disappear on discontinuation of therapy or in due course

after the completion of therapy. Even in the case of symptomatic cases surgical interventions are not

required, and they may be freated conservatively.

Discontinuation of Sulbacef*for Injection treatment in symptomatic cases is at the discretion of the

clinician.

Like other cephalosporins, cefiriaxone is known to displace bilirubin from serum albumin. Hence

caution needs to be exercised when considering Sulbacef*for Injection for the reatment of neonates

with hyper-bilirubinemia.

In order fo avoid the risk of development of bilirubin encephalopathy, use of Sulbacef*for Injection is

bestavoided in neonates in general and prematures in particular.

During prolonged treatment with Sulbacef*for Injection, blood profile should be checked at regular

intervals.

Dosuge adjustments are not necessary in hepatic failure. However, in patients with hepatic
fi If Sulbacef*for Injection doses should not exceed an

with ibl

and significant renal
equivalent of 2g/day of Cefiriaxon. Close serum monitoring is recommended. Exireme caution
needs to be exercised in penicillin-sensitive patients. In case of serious hypersensivity reactions, SC
administration of epinephrine and other emergency measures are recommended. The allergic
reaction is the indication for the inferruption of Sulbacef® for Injection therapy. Sulbacef*for
Injection should not be administered fo neonates in general, hyperbilirubinemic neonates in
particular, and o premature babies.
STORAGE: Store below 30°C in a dry place.
KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN
Reconstituted solution should be used immediately after preparation.
Discard any unused productimmediately after use.
PRESENTATION:
Sulbacef®-750 mg : available in plain glass vial of 10 ml with 5 ml SWFI.
Sulbacef®-1.5 g : available in plain glass vial of 20 ml with 10 ml SWFI.
Prescription only medicine (List 1)
This leaflet was last revised on 11.10.2021
Distributed by:
Exphaltd.,
Zeinenweg 4, 8405 Winterthur
Switzerland
Manufactured by:
SWISS PARENTERALS LTD.
PlotNo.: 402, 412-414, Kerala Industrial Estate, G.1.D.C., Nr. Bavla,
Dist.: Ahmedabad-382 220, Gujarat, INDIA.
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Sulbacef’-750mg injectable pour usage IM/IV
Sulbacef®-1.5ginjectable pour usage IM/IV

Antibiotique

NOTICE D'INFORMATION AU PATIENT
Veuillez lire I'intégralité de cette notice avant d'utiliser ce médicament car elle

contient des informations importantes vous concernant.

Cefiriaxone et Sulbactam pour injection 750 mg
Cefiriaxone et Sulbactam pour injection 1.5 g
Pour usage IM/IV

Composition :

Sulbacef™-750 mg

Chagque emballage combiné contient :

a) Cefiriaxone et sulbactam injectable 750 mg
Chaque flacon confient

Cefiriaxone sodique stérile USP

équivalent en ceftriaxone 500mg
Sulbactam sodique stérile USP

&quivalent en sulbactom 250m,

b) Eau stérile pour préparations injectables BP 5 ml
sulbacef*-1.5g

Chagque emballage combiné contient :

a] Cefiriaxone et sulbactam injectable 1,5 g
Chagque flacon contient :

Ceftriaxone sodique stérile USP

équivalent en ceftriaxone 1000mg
Sulbactam sodique stérile USP
équivalent en sulbactam 500mg

b) Eau stérile pour préparations injectables BP 10 ml

DESCRIPTION : Sulbacef” injectable est une poudre cristalline, blanche, hygroscopique. Elle contient de
la ceftriaxone sodique stérile et du sulbactam sodique stéile.

FORME PHARMACEUTIQUE : POUDRE POUR PREPARATION INJECTABLE

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

CODEATC:

Ceftriaxone sodique : J01DD04

Sulbactam sodique : JO1 CGO

PROPRIETES Pt Y : Classe ph hérapeutique : iafions de
ine et d'ink de bata
Mode d'action: la cefiriaxone est un antibiotique de la famille des béta-lactamines, comme les pénicill

exercant une action bactéricide. Les protéines de liaison aux pénicillines (PLP) sont responsables de
plusieurs étapes de la synthése de la paroi cellulaire des bactéries et sont présentes en grande quanfité
(plusieurs centaines & plusieurs milliers de molécules,/cellule bactérienne]. La cefiriaxone inhibe la froisiéme
et derniére phase de la synthase de la paroi cellulaire bactérienne en se liant de fagon préférentielle aux PLP
spécifiques situées & l'intérieur de la paroi cellulaire bactérienne.
La ceftriaxone inferfére avec la synthése de la paroi cellulaire médiée par les PLP, entrainant la lyse de la
cellule par l'infermédiaire des enzymes d'autolyse de la paroi cellulaire bactérienne [autolysines),
possub\emem en interférant avec un inhibiteur des omo\ysmes La présence d'une chaine latérale
hiazolylacétyle avec un Iph ino en position 7 du cycle bétalactame
confére & la ceftriaxone une activité anhbac'enenne renforcée, en particulier contre les entérobactéries (p.
ex, E. coli, Klebs\e"u Proteus et Serratia), et une stabilité accrue & I'encontre de nombreuses béta-

De souches de F sont sensibles & la cefiriaxone. Les autres
organismes & Gram négali sensibles Enterobacter, Citrobacter, M lla, Providencia,
k lla) halis et N. ingitidis. La ceftriaxone monire une activité exceptionnelle

contre H. influenzae et N. gonorrhoeae et constitue le médicament privilégié pour les infections non
compliquées & N. gonorrhoeae. Elle n'exerce aucune activité contre B. fragilis mais est active contre de
nombreux autres germes anaérobies.
Cependant, il a été récemment observé que les bactéries, via la formation de béta-lactamases, hydrolysent
le cycle bétalactame des céphalosporines pour les inactiver, développant ainsi une résistance au
médicament. Récemment, I'apparition d'une felle résistance & la cefiriaxone a été constatée, comme cela
peut &ire mis en évidence par |'augmentation de la Concentration Minimale Inhibirice (CMI).
Le sulbactam, en se liant de fagon irréversible aux béta-lactamases produites par les bactéries a Gram
posi if ou négatif courantes, protége |e cycle bétalactame de la ceftriaxone et préserve I'activité du
i . Ainsi, en combinant la et le sulbactam, Sulbacef® injectable étend son uilité pour
le traitement d'un large spectre d'infections provoquées par des i résistants & I'antibiotique seul,
en les rendant sensibles a ce dernier, possiblement viaun ubmssememde laCMI.
PROPRIETES Pl JES : la ceftri est I absorbée, avec une
concentration plasmatique maximale de 40 pg/ml et 80 pg/ml ateinte 2 & 3 heures aprés injection IM de
500 mg et 1 g de cefiriaxone, respectivement. Elle suit un schéma pharmacocinétique non linéaire
dépendant de la dose en raison de son fort taux de liaison avec les protéines plasmatiques (80 & 85 %).
L'ASC (Aire Sous la Courbe ou AUC) observée aprés administration d'une dose équivalente de
par voie IM ou IV est similaire. Largement distribuée dans les fissus et fluides corporels, elle traverse les
méninges inflammées comme non inflammées et peut atteindre des concentrations thérapeutiques dans le

Indépendamment de la dose, la demi-vie de la ceftriaxone est comprise entre 6 et 9 heures. La demi-vie peut

étre prolk chezles és. Si l'insuffi rénale modérée n'influe pas sensiblement sur la demi-
vie de la cefiri cette demi-vie est prol en cas d'insuffi rénale sévére, | ion éfant
plus importante encore en cas d'insuffi hépatique La cefiri aladosede1-2g,

atteint des concentrations supérieures aux CMI dans le poumon, le cceur, les voies biliaires/le foie,
Famygdale, I'oreile moyenne et la muqueuse nasale, I'os et le liquide cérébral, pleural, prosiatique et
synovial pour la plupart des agents path bles d'infections, plus de 24 heures
L'excrétion urinaire par filtration glomérulai 3 50460 %del Il a été montré que la
flore intestinale converftla cefiriaxone en métabolites inactifs. Le médicament est exerété par voie biliaire &
hauteur de 40 & 50 %. En cas d'insuffisance rénale, I'excrétion biliaire peut devenir la voie d'excrétion
majeure.

Chezle nourrisson et |'enfant : la demi-vie d'éli estp hezle et dimi it
avec l'augmentafion de I'age posinafal. Chez les nourissons dgés de moins de 8 jours e es personnes
agées de plus de 75 ans, la demivie d moyenne est habi 2 & 3 fois supérieure & celle
observée chez|'adulte.

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale, 'élimination non rénale peut compenser. Le sulbactam a une
demivie d'environ 1 heure chez les volontaires sams Les concentrations sériques afteintes sont
proportionnelles & la dose administrée. Il est &liminé p par voie rénale sous forme inchangée
INDICATIONS : Sulbacef” injectable est Indlque pour e traitement des infections provoquées par des
agents pathogénes sensibles & la ceffriaxone sodique et peut &fre utilisé en confexte clinique dans les cas
suivants : sepsis, méningite, infections abdominales (p. ex., péritonite, infections des voies biliaires),
infections des os, des articulations, des tissus mous, de la peau et des plaies, infections rénales et urinaires,
infections des voies respiratoires, en particulier pneumonie, infections de la sphére ORL et blennorragie non

compliquée.

Sulbacef” injectable peut également étre utilisé pour la prophyl ti-infe éri-opératoire. Une
dose unique administrée en phase préopératoire peut réduire lo risque d'infection posroperaroure
POSOLOGIE RECC REC N ET ON:

Sulbacef" injectable peut afre adminisiré par voie inravei lai

Reconstitution & Administration
Veuillez trouver ci-dessous les recommandations pour la dilution de la solution :

Volume d'eau stérile pour injection recommandé pour la préparation de la solution

Pourusage en M| Pour usage en I}

Sulbacef 1.5 g | 5 ml | 10ml
Sulbacef’-750 mg | 2m | 5wl
Posologie recommandée: La dose de Sulbacef® est définie en fonction de la dose équivalente de

cefriaxone (1 g de ceffriaxone correspond & 1,5 g de Sulbacef® injectable, 500 mg de cefiriaxone
correspond & 750 mg de Sulbacef”). Le produit doit étre reconstitué & I'aide d'eau pour préparations
injectables stérilisée avant administration.
Chex I'adulte : la dose quotidienne habituelle chez I'adulte ayant une fonction rénale normale est

quivalente a 162 (s) de cefiri une fois par jour (ou en deux doses égales administrées & 12
h d'intervalle). La dose dépend du type d'infection et de sa sévérité. (La dose quotidienne totale de
cefiriaxone ne doiten aucun cas dépasser 4 grammes.)
Posologie de Sulbacefchez les patients atteints d'insuffisance rénale :
La posologie de Sulbacef® injectable doit &ire ajustée chez les patients présentant une réduction importante
de la fonction rénale (clairance de la créatinine inférieure & 30 ml/min) afin de compenser la diminution de
la clairance du sulbactam. Les patients dont la clairance de la créatinine est comprise entre 15 et 30 ml/min
devront recevoir au maximum 1 g de sulbactam toutes les 12 heures (dose quotidienne maximale de 2 g de
sulbactam). Les patients dont la clairance de la créatinine est inférieure & 15 ml/min devront recevoir 500
mg de sulbactam toutes les 12 heures.
Patients pédiatriques : pour le traitement des infections de la peau et des tissus sous-cutanés : la dose
quotidienne fofale de cefiriaxone (équivalente] recommandée est de 50 & 75 mg/kg une fois par jour (ou en
deux doses égales a 12 h d'intervalle]. La dose quotidienne fotale ne doit pas dépasser 1 g. Pour le
traitement de |'ofite moyenne aigué d'origine bactérienne, une dose unique de cefiriaxone (équivalente) de
50 mg/kg doit étre administrée par voie IM (sans dépasser 1 g). Pour le traitement des autres mfecnons
graves (& I'exception de la méningite], la dose quotidienne totale fée (6 en
cefiriaxone) est de 50 & 75 mg/kg, en deux doses égales adminisirées foutes les 12 heures. La dose
quotidienne totale 1equwu\eme en cehmaxone) ne doit pas dépasser 2 g.

6 d's

Méningite : il est inistrer une dose thérapeutique initiale (équivalente en cef de

100 mg/kg [sans dépasser 4 grammes). La dose quotidienne (de ceftriaxone) peut étre ad une fois
par jour (ou en deux doses égales toutes les 12 heures). En régle générale, le traitement par la ceftriaxone
doit étre poursuivi pendant au moins 2 jours aprés le rétablissement, tel qu'indiqué par la disparition des
signes et symptomes de I'infection. La durée de fraitement habituelle est de 4 & 14 jours mais, en cas
d'infection compliquée, un traitement plus long peut étre nécessaire. Lors du traitement des infections &
Streptococcus pyogenes, le traitement doit étre poursuivi pendant au moins 10 jours. Aucun ajustement
posologique n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale ou hépatique ; cependant, les
concenfrations sanguines doivent étre surveillées chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévere

(patients sous dialyse, p. ex.) et chez les patients pré des dysf rénales et hé
CONTRE-INDICATIONS :Sulbocef” injectable ot conire indiqué che les pafients présentant une allergie
connue aux antibiotiques de la classe des céphal ines. L'h: ¢ & la pénicilline pourrait

prédisposer le patient & un risque de réaction allergique croisée.
Grossesse et allaitement : Des études sur les fonctions de reproduction ont été menées avec la
ceftriaxone chez la souris et le rat & des doses frés élevées. Aucun signe d'embryotoxicité, de foefotoxicité
ou de tératogénicité n'a été observé. Cependant, en |'absence d'études adéquates et convenablement
contrélées chez la femme enceinte et dans la mesure o les études sur les fonctions de reproduction
effectuées chez I'animal peuvent ne pas toujours refléter la réponse clinique, ce médicament ne devra éire
utilisé pendant la grossesse qu'en cas de nécessité absolue. La cefiriaxone étant sécrétée dans le lait
maternel, méme si ce n'est qu'a de faibles concentrations, la prudence est de rigueur chez les meres qui
allaitent. Mutagénicité /cancérogénicité/ferfilité : les tests in vitro montrent que la ceftriaxone n'est pas
mutagéne. Aucune éude n'a é1é effectuée chez I'animal pour contrdler le potentiel cancérogéne de la
ceftriaxone. Administrée & des doses élevées par comparaison avec les doses utilisées en pratique clinique,
la ceftriaxone n'a pas montré d'effets déléteres sur la fertilité chez le rat.

INTERACTIONS AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS : aucune c\rercnan de la fonction rénale n'a été

observée apré lianée de doses imp de et de diuréiques puissans. I
n'existe aucun élément indiquant que la ceftriaxone augmente \amxucne rénale des aminosides.

L'élimination de la cefri n'est pas altérée par le probénécid

Les études in vitro ont montré que la ceftrioxone et chloramphénicol éfaient anfagonisles.

En cas de dysfonctions rénale et hepcﬂque sveres i les iques de la

cefiri doivent étre régulié

Des faux positifs peuvent étre obtenus au res'deCoombs lors du traitement par la ceftriaxone.

Les méthodes de dosage non enzymatique du glucose urinaire peuvent également donner des faux positifs.
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : des études sur les fonctions de reproduction ont été menées avec la
ceftriaxone chez la souris et le rat & des doses frés élevées. Aucun signe d'embryotoxicité, de foetotoxicité
ou de tératogénicité n'a été observé. Cependant, en |'absence d'études adéquates et convenablement
contrélées chez la femme enceinte et dans la mesure o les études sur les fonctions de reproduction
effectuées chez I'animal peuvent ne pas tovjours refléter la réponse clinique, ce médicament ne devra étre
utilisé pendant la grossesse qu'en cas de nécessité absolue. La ceftriaxone étant sécrétée dans le lait

maternel, méme si ce n'est qu'a de faibles concentrations, la prudence est de rigueur chez les méres qui
allaitent
Mutagé ¢ les fests in vitro montrent que la cefiriaxone n'est pas
mutagéne. Aucune étude n'a été effectuée chez I'animal pour contrdler le potentiel cancérogéne de la
cefiriaxone. Adminisirée & des doses levées par comparaison avec les doses utilisées en pratique clinique,
la ceftriaxone n'a pas montré d'effets de\e'eres sur lafertilité chez le rat.
EFFETS ES : les effets i bles suivants, signalés lors du traitement par la ceftriaxone,
pourraient tre également observés avec cette association :
Effets g intesti + diarrhée, nausé
Effets hepnhques H e‘eVOQIDHS de I ASAT/ AlAT

Effets k énie, | éni I énie, hé ou
hémorragie. Des cas d'anémie hemolyﬁque moins frequems ont 616 observés. Des cas d' agranulocymse
(< 500/mm’) ont été décrits de fagon lle & une dose totale lée dép: g.
Réactions cutanées : exanthéme, dermatite prutl uticaire, cedéme, érythéme polymorphe.
D'autres effets indésirables de fype céphalé de la créatinine
sérique, mycose génitale, oligurie, figvre et frissons ont été observés.
Un choc anaphylactique peut survenir, auquel cas des contre-mesures doivent étre prises immédiatement.
Réactions locales : une douleur, une induration, une sensibilité au toucher peuvent étre constatées chez un
nombre limité de patients.
Des réactions inflammatoires de la paroi veineuse peuvent également se produire aprés administration IV.
Cerisque peut étre limité au maximum en effectuant I'injection lentement, sur 2 & 5 minutes.
SURDOSAGE : les informations disponibles concernant la foxicité aigué de Sulbacef® injectable sont
limitées. Il n'existe aucun antidote spécifique pour le fraitement du surdosage. 'hémodialyse ne permet pas
d'éliminer effi le médi Par é le traitement du surdosage de Sulbacef®
injectable sera essentiellement un traitement de soutien et symptomatique.

INCOMPATIBII.ITES aucune altération de la fonction rénale n'a été observée aprés administration
ltané, s

(moins fréquents), stomatite et glossite.

de doses i de ceft td puissants.

IIn'existe aucun élément indiquant que la cefiri gmente la foxicité rénale des aminosid

élimination de la cefiriaxone n'est pas altérée par le probénécid

Les études in vitro ont é que la cefiriaxone et le chl hénicol étaient

En cas de dysfonclions éncle et hepchque sévéres concomitantes, les concentrations plasmatiques de la
ivent étre régulié olé

Des faux positifs peuvent étre obtenus au fest de Coombs lors du fraitement parla cefiriaxone.

Les méthodes de dosage non ique du glucose tégal donner des faux positifs

PRECAUTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION : des surinfections par des germes non sensibles
peuvent se produire.
Des cas de colie pseudomembraneuse ayant 16 signalés avec a cefiriaxone, l estimportant d'envisager

ce diagnostic chez les patients p une diarrhée consécutive & I'adminisiration de Sulbacef®
injectable.
Lorsque la cefiriaxone est administrée & des doses aux doses standards, son sel de calcium peut

former des précipités dans la vésicule biliaire qui, & I'échographie, pourraient étre interprétés & tort comme
des calculs biliaires. Cependant, ces formations sont largement asymptomatiques et disparaissent & I'arrét
du traitement ou en temps voulu aprés la fin du traitement. Méme dans les cas symptomatiques, elles ne
requiérent aucune intervention chirurgicale et peuvent faire I'objet d'un traitement conservateur.

L'arrét du traitement par Sulbacef” injectable, dans les cas symptomatiques, est laissé @ la discrétion du
médecin.

Comme les autres céphalosporines, la cefiriaxone est connue pour déloger la bilirubine de ses sites de
liison & I's u\bumme sérique. La prudence est donc de rigueur lorsqu'un traitement par Sulbacef® injectable
estenvi un ilirubi

Afin d'éviter e risque de survenue d'une il est pi
de Sulbacef® injectable chez les nouveau-nés en général ef chez les prématurés en particulier.

Lors d'un traifement prolongé par Sulbacef® injectable, le bilan sanguin doit éire contrdlé & intervalle
régulier.

Aucun
s

I i

n'est né ire en cas d'i hépatique. Cependant, en cas de
patique et d' lies significatives de la foncion rénale, la dose de Sulbacef® injectable ne
devra pas dépasser 'équivalent de 2 g/jour de cefiriaxone. Un suivi hématologique rigoureux est
recommandé. Une prudence exiréme est requise chez les patients sensibles & la pénicilline. En cas de
réaction d'h ibilite grave, 'administration d'adrénaline par voie SC est ainsi que
dautres mesures d'urgence. La survenue d'une réaction allergique appelle I'arrét du fraitement par
Sulbacef” injectable. Sulbacef” m\eclcb\e ne don pas étre adminisiré chez les nouveaus nés en général, en
particulier les és atteints d'hyperbilirubinémie, ni chez les enfant:

CCONSERVATION : & conserver & une température inférieure & 30 °C, dans un endroit sec.
TENIR HORS DE LA PORTEE DES ENFANTS

La solution ituée doit étre utilisée immédi aprés prép
Eliminer tout produit inutilisé immédiatement aprés ufilisation.
PRESENTATION :

Sulbacef®750 mg : disponible en flacon en verre blanc de 10 ml avec 5 ml dequ stérile pour préparations
injectables.

Sulbacef*-1.5g : disponible en flacon en verre blanc de 20 ml avec 10 ml d'equ stérile pour préparations
injectables.

is @ p ipti édicale (Liste 1)
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