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TONG MEI LABORATOIRE CEFTRIAXONE SODIQUE TM 1G B/10

1.3 Informations sur le produit

1.3.1 Résumé des caractéristiques du produit

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
CEFTRIAXONE SODIQUE TM INJECTABLE

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Principe actif : Ceftriaxone.............c.coiiiiiiiiiiii e lg
(Sous forme de sel de sodium 1,08g/fl &19g).

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Poudre injectable

3.1. CLASSE PHARMACO-THERAPEUTIQUE
Antibiotique alarge spectre (céhalosporine de 3° géné&ation).
4. DONNEES CLINIQUES

4.1. INDICATIONS THERAPEUTIQUES
En pratique hospitaliere.

Elle est principalement utilisée dans les affections suivantes :

- Infections sé&e&es dues aux germes sensibles ala ceftriaxone (les septicémies, les
endocardites et les méningites a 1I’exclusion de celles a listeria monocytogenes).

- Infection du systeme respiratoire : pneumonie, bronchite, abcés pulmonaire
pyothorax etc.

- Infection de I'uretre, infection du rein, prostatite, néphrite.

- Infection sé&é&e en oto-rhinolaryngologie (O.R.L).

- Infection du systéme génital surtout blennorragie.

- Infection de I’estomac, peritonite, infection de vesicule et de ’intestin.

- Infections articulaires, tissus tendre, la peau.

- Infection de brdure.

- Prévention des infections postop&atoires.

NB : Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant
I’utilisation appropriée des antibactériens.
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4.2. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION
POSOLOGIE
Adulte :

1 g par jour en une seule injection pouvant &re porté &2 g en une seule injection
intramusculaire ou intraveineuse. En cas d’infection sévére 3 — 4 g / j et un maintien de
dosage al1,5 — 2 g en intraveineuse toutes les 12 heures.

- Pour la maladie de Lyme un dosage de 2 g par jour en une seule injection est
neeessaire

- Maeningites : 70 &a100 mg/kg/j en 1 ou 2 injections intraveineuses de 60 minutes

Dans la méingite apneumocoque dans les 36 a48 heures.

70 &100 mg/kg/j en 1 ou 2 injections intraveineuses de 60 minutes suivi de 15 mg/kg de
Vancomycine en perfusion veineuse de 60 minutes en cas de signe de gravité

Enfant et nourrisson :

20 — 80 mg/kg/jour en une seule injection.

Ne pas dépasser la dose adulte :

- Maladie de Lyme une dose de 50 — 100 mg/kg/j en une seule injection.

- Otites moyennes aigues 50 mg/kg/jour pendant 3 jours.

- Suspicion clinique de purpura fulminans: premiées doses a administrer par voie
intramusculaire 50 — 100 mg/kg sans dépasser 1 g.

NB:
- Sujet &é: pas besoin de modifier les posologies recommandées pour ’adulte.
- Insuffisant réal adulte : en cas d’insuffisance rénale sévére pratiquer une injection
toutes les 48 heures sans modifier la posologie.
MODE D’ADMINISTRATION

- Injection intramusculaire : faire dissoudre la ceftriaxone sodique 1 g ou 0,5 g dans
un solvant constituépar 1% de lidocaine 4 ml ou 2 ml.
- Injection intraveineuse : - intraveineuse directe lente (IVD lente) —> 2
a4 minutes
- Perfusion IV — 30 minutes.
Attention : Ne pas utiliser le solvant de ces préentations qui contiennent de la
lidocaine. Reconstituer impérativement avec de I’eau pour préparation injectable :
Dilution de 1 g ou 0,5 g dans un solvant de 10 ml ou 5 ml.

4.3. CONTRE -INDICATION

Le produit est contre-indiquédans :

- Allergie aux antibiotiques du groupe des céhalosporines.

- Allaitement en cas de traitement prolong&(sup&ieur &7 jours).

4.4. MISES EN GARDE ET PRECAUTION D’EMPLOI

- La survenue de toute manifestation allergique impose 1’arrét du traitement.

- Lallergie aux pénicillines étant croisée avec celle aux céphalosporines dans 5 a 10 %
des cas :
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La prescription de céphalosporines né&essite un int&rogatoire pre&alable.

L’utilisation des céphalosporines doit étre extrémement prudente chez les patients
penicillino sensibles. Une surveillance mélicale stricte est né&essaire des la premiee
administration.

Chez les sujets ayant des antécédents d’allergie de type immédiat aux céphalosporines, la
pré&ence du mélecin auprées du patient est indispensable &ala premiee administration afin
de traiter I’accident anaphylactique possible.

La ceftriaxone ne doit pas &re mdangeé ades solutions contenant du calcium.

Lorsque des solutions de calcium sont administréss, il est recommandé de perfuser la
ceftriaxone sur une voie séparée et dans une période de temps pendant laquelle n’est pas
perfusé le calcium méme si les voies d’apport sont différentes.

4.5. Interactions avec d’autres mé&licaments et autres formes d'interactions

Les diluants contenant du calcium (par exemple solution de Ringer ou solution de
Hartmann) ne doivent pas &re utilis&s pour la reconstitution des flacons de
CEFTRIAXONE TM, ou pour la dilution d’un flacon reconstitué pour administration
intraveineuse, en raison de la possibilité de formation d’un précipité. Une précipitation de
ceftriaxone calcique peut aussi se produire lorsque la ceftriaxone est mé&angé avec des
solutions contenant du calcium dans la méme voie d’administration intraveineuse. La
ceftriaxone ne doit pas &re administré en mé&ne temps que des solutions intraveineuses
contenant du calcium, y compris les perfusions continues contenant du calcium, telles les
poches de nutrition parentérale, dans un site d’injection en Y. Toutefois, chez les patients
autres que les nouveau-nés, la ceftriaxone et des solutions contenant du calcium peuvent
&re administrés de maniée consésutive si les tubulures de perfusion sont soigneusement
rincé&s entre chaque perfusion en utilisant une solution compatible. Des éudes menées in
vitro sur du plasma adulte et néonatal issu du sang de cordon ombilical ont dénontréque
les nouveau-né& présentent un risque accru de pre&ipitation de ceftriaxone calcique (voir
rubriques 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 et 6.2).

Une utilisation concomitante avec des anticoagulants oraux peut augmenter 1’effet des
anti-vitamines K et le risque de saignement. Il est recommandéde contrder ré&uliéement
I’International Normalized Ratio (INR) et la posologie des anti-vitamines K doit &re
ajustée en conséjuence, pendant et apres le traitement par la ceftriaxone (voir rubrique
4.8).

Les ¢léments de preuve d’une augmentation potentielle de la toxicité rénale des aminosides
utilisés en méne temps que les céhalosporines sont contradictoires. Dans ces cas, il
convient de respecter éroitement les recommandations de surveillance des concentrations
d’aminoside (et de la fonction rénale) en pratique clinique.

Dans une é@ude in vitro, des effets antagonistes ont été observés lors de ’association du
chloramphéicol et de la ceftriaxone. On ne connaT pas la pertinence clinique de cette
observation.

Aucune interaction n’a été rapportée entre la ceftriaxone et des produits contenant du
calcium administré par voie orale, ni entre la ceftriaxone administré& par voie
intramusculaire et des produits contenant du calcium (administré& par voie intraveineuse ou
orale).
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Chez les patients traité par la ceftriaxone, les ré&ultats du test de Coombs peuvent se
révéer @re des faux-positifs.

La ceftriaxone, comme d’autres antibiotiques, peut entrainer des faux-positifs pour les tests
de galactosénmie.

De la mé&ne maniee, les mé&hodes non-enzymatiques de dosage du glucose urinaire
peuvent donner des faux-positifs. C’est pourquoi le dosage du glucose urinaire doit étre
rélisépar une méhode enzymatique pendant un traitement par la ceftriaxone.

Aucune atteinte de la fonction rénale n’a été observée aprés administration concomitante de
doses @evees de ceftriaxone et de diuré&iques puissants (par exemple furosémide).
L’administration simultanée de probénécide ne réduit pas I’élimination de la ceftriaxone.

4.6. Fertilité grossesse et allaitement

Grossesse

La ceftriaxone passe la barriére placentaire. Les données concernant I’utilisation de la
ceftriaxone chez la femme enceinte sont limités. Les &udes portant sur des animaux ne
révelent aucun effet néfaste direct ou indirect sur le développement embryonnaire/fcetal,
pé&inatal ou post-natal (voir rubrique 5.3). L’administration de la ceftriaxone pendant la
grossesse, en particulier au cours du premier trimestre, doit &re envisagés uniquement si le
béndice est sup&ieur au risque.

Allaitement

La ceftriaxone est excré&ee en faibles concentrations dans le lait maternel mais &des doses
thé&apeutiques, elle ne devrait avoir aucun effet sur le nourrisson allaité Toutefois, le
risque de diarrhée et d’infection fongique des membranes muqueuses ne peut étre écarté.
La possibilit¢ d’une sensibilisation doit aussi étre prise en compte. Il convient de décider
d’interrompre D’allaitement ou d’interrompre/s’abstenir de traiter par la ceftriaxone, en
tenant compte des bénéfices de 1’allaitement pour ’enfant et des bénéfices du traitement
antibiotique pour la mére.

Fertilité

Des ¢études sur la reproduction n’ont révélé aucun effet indésirable sur la fertilité masculine
ou féminine.

4.7. Effets sur I'aptitude aconduire des véhicules et autiliser des machines

Pendant le traitement par la ceftriaxone, des effets indé&irables (par exemple
¢tourdissements), susceptibles d’affecter 1’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines, peuvent survenir (voir rubrique 4.8). Les patients doivent &re prudents lors de la
conduite de véhicules ou de I’utilisation de machines.

4.8. Effets indé&sirables

Les réctions ind&irables les plus fréguemment rapportées avec la ceftriaxone sont :
&@sinophilie, leucopénie, thrombopénie, diarrhées, &uption cutané et augmentation des
enzymes hépatiques.

Les donnees utilisées pour déerminer la fréuence des effets indé&sirables lies ala
ceftriaxone sont issues d’essais cliniques.

La convention suivante est utilisé pour la classification de la fréuence :

Tres fréquent (> 1/10)
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- Fréquent (= 1/100 a < 1/10)
- Peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100)
- Rare (=1/10 000 a < 1/1 000)
- Indéterminée (les données disponibles ne permettent pas d’estimer la fréquence)

Classe de systame Fréguent Peu frequent Rare Fréyuence
d'organe indéerminé?

Infections et Infection Colite Surinfection®

infestations fongique génitale | pseudomembraneuse®

Affections Eosinophilie | Granulocytopéie Anénie

hématologiques et | Leucopénie Anémie hémolytique®

du systeme Thrombopénie | Coagulopathie Agranulocytose

lymphatique

Affections du Choc

systéme anaphylactique

immunitaire Ré&ction
anaphylactique
Réction
anaphylactode
Hypersensibilité&
Réction de
Jarisch-Herxheimer
(voir rubrique 4.4)

Affections du Céphalees Convulsion

systéme nerveux BEtourdissement

Affections de Vertige

I'oreille et du

labyrinthe

Affections Bronchospasme

respiratoires,
thoraciques et
mediastinales

Affections
gastro-intestinales

Diarrh&®
Selles molles

Nauseéss
Vomissements

Pancrétite”
Stomatite
Glossite

Affections
héoatobiliaires

Augmentation
des enzymes
hépatiques

Pr&ipitation dans
la v&icule biliaire®
Ictére nucl&ire
nénatal
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Classe de systame Fré&uent Peu frequent Rare Fré&juence
d'organe indéermineé?
Affections de la Eruption Prurit Urticaire Syndrome de
peau et du tissu cutané Stevens-Johnson®
sous-cutané Nérolyse
&idermique
toxique®
Erythéme
polymorphe
Pustulose
exanthémateuse
aiguégénéalisee
Réuction
meélicamenteuse
avec é@sinophilie
et symptémes
systéniques
(DRESS) (voir
rubrique 4.4)
Affections du rein Hématurie Oligurie
et des voies Glycosurie Pr&ipitation rénale
urinaires (réversible)
Troubles Phlébite (Edéme
générauxet Douleur au site | Frissons
anomalies au site d’injection
, - .
d’administration Pyrexie
Investigations Augmentation de Test de Coombs
la crétinine faux-positif°
sanguine Test de
galactosémie

faux-positif®
Faux-positifs aux
meéhodes non
enzymatiques de
dosage du glucose®

- 2D’apres les cas rapportés depuis la commercialisation. Compte tenu que ces réactions sont
rapportées sur la base de la délaration spontanée et sont survenues dans une population de
taille incertaine, il n’est pas possible d’estimer de fagon fiable leur fréquence, qui par
conséguent est catégorisé& comme indéerminée.

- PVoir rubrique 4.4.
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Description de certains effets indéirables
Infections et infestations
Les cas de diarrhées déclarées apreés 1’utilisation de la ceftriaxone peuvent étre liés a
Clostridium difficile. Un traitement hydro-&ectrolytique appropri€édoit &re instauré&(voir
rubrique 4.4).
Preipitation de sels calciques de ceftriaxone
Rarement, des réactions indésirables sé&/é&es et dans certains cas fatals, ont @&delarées
chez des nouveau-né&s prénaturés et n&s aterme (de moins de 28 jours) ayant &étraités par
ceftriaxone et calcium par voie intraveineuse. Des pre&ipité&s de sels calciques de
ceftriaxone ont é&éobserves post-mortem dans les poumons et les reins. Le risque éevéde
pr&ipitation chez le nouveau-néest liéaleur faible volénie et &aune demi-vie plus longue
de la ceftriaxone comparativement al'adulte (voir rubriques 4.3, 4.4 et 5.2).

Des cas de pre&ipitation de la ceftriaxone dans le tractus urinaire ont &e rapportes,
principalement chez des enfants traité& par des doses @evées (par exemple > 80 mg/kg/jour
ou des doses totales dépassant 10 grammes) et pré&entant des facteurs de risque (par
exemple déshydratation ou alitement). Cet é&@éement peut &re asymptomatique ou
symptomatique et peut entrainer une obstruction urééale ou une insuffisance rénale aigue
postrénale, mais il est habituellement réversible lors de I’arrét de la ceftriaxone (voir
rubrique 4.4).

Une preipitation de sels calciques de ceftriaxone dans la vésicule biliaire a ééobservee,
principalement chez des patients traités a des doses sup€&ieures a la dose standard
recommandée. Chez ’enfant, des études prospectives ont montré une incidence variable de
pr&ipitation lors de I'administration intraveineuse, sup€&ieure a30 % dans certaines éudes.
L’incidence semble étre moins élevée en cas de perfusion lente (en 20 a 30 minutes). Cet
effet est habituellement asymptomatique mais les pre&eipitations ont &éaccompagnéss dans
de rares cas de sympt@mes cliniques tels que des douleurs, des nausés et des
vomissements. Dans ces cas, un traitement symptomatique est recommandé La
précipitation est habituellement réversible a I’arrét de la ceftriaxone (voir rubrique 4.4).

Delaration des effets indésirables suspectés

La délaration des effets indésirables suspecté&s apres autorisation du medicament est
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du
medicament. Les professionnels de santédéelarent tout effet indésirable suspectévia le
systéne national de deéelaration : Agence nationale de séeurité du mélicament et des
produits de santé(ANSM) et ré&eau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site
internet : www.signalement-sante.gouv.fr.

4.9. Surdosage

En cas de surdosage, les sympt@mes de nauséss, vomissements et diarrhés peuvent
survenir. Il n’est pas possible de réduire les concentrations de ceftriaxone par hémodialyse
ni par dialyse péritonéale. Il n’existe pas d’antidote spécifique. Le traitement du surdosage
sera symptomatique.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1. PHARMACODYNAMIE
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La ceftriaxone est une céhalosporine semi-synthétique a trés large spectre d’action et
résistante aux betalactamases.

Les concentrations critiques séparent les souches sensibles des souches de sensibilité
intermé&liaire et ces derniéres des résistances.

S <4mg/LetR> 32 mg/L CMI pneumocoques.

S <0,5 mg /L et R> 2 mg /L (voie parentale).

La prévalence de la résistance acquise peut varier en fonction du temps et de la gégraphie
pour certaines espeees.

Il est utile d’avoir des informations sur la prévalence de la résistance locale.

5.2. PHARMACOCINETIQUE

Distribution :

Apres administration par perfusion intraveineuse pendant 30 min d’une dose de 1 g la
concentration plasmatique maximale est en moyenne de 168 mg / L.

Apres administration intramusculaire de la mé&ne dose, la concentration maximale est
atteinte en 2 &3h et est approximativement de 80 mg / L.

Les voies IM et IV sont bioéguivalentes. La ceftriaxone administrée par voie IM a donc une
biodisponibilité&absolue voisine de 100 %.

Le volume de distribution de la Ceftriaxone est compris entre 7 et 12 litres. La distribution
est bonne dans le liquide interstitiel, les tissus et les liquides organiques (le LCR, la bile,
1’08, les secrétions bronchiques, les foyers infectieux de la sphére ORL).

La liaison aux prot@nes plamsmatiques est réversible et saturable, elle varie de 80 &95 %
dans la gamme des concentrations théapeutiques.

Biotransformation :

La Ceftriaxone est trés faiblement méabolisé. Seule la flore intestinale la transforme en
méabolites inactifs.

Elimination :

L’¢limination de la ceftriaxone est faite par voie urinaire et biliaire. La clairance
plasmatique totale est comprise entre 10 et 22 ml / min, celle rénale est comprise entre 5 et
12 ml / min, 40 a 60 % de la ceftriaxone est excrétée sous forme inchangée dans 1’urine
alors que 10 &20 % sont diminé& dans la bile.

La demi-vie d’élimination chez 1’adulte est d’environ 8 heures.

Chez les patients pré&entant une insuffisance rénale ou hépatique la pharmacocinéique de
la ceftriaxone n’est que peu modifiée et la demi-vie d’élimination n’est que légerement
augmentee.

Si seule la fonction rénale est touchée, I’élimination biliaire de la ceftriaxone est
augmentee.

Si seule la fonction hépatique est touchée, 1’élimination rénale est augmentée.

5.3. Donné&s de s&uritépre&linique

Des ¢études menées chez 1’animal ont montré que des doses ¢élevées du sel calcique de
ceftriaxone entramaient la formation de concréions et de pr&ipité& dans la véicule biliaire
des chiens et des singes, qui s’est avérée réversible. Les études menées chez 1'animal n’ont
apportéaucune preuve de toxicitépour la reproduction, ni de génotoxicité Aucune éude de
carcinogénicité n’a été menée avec la ceftriaxone.

1-59
TONGMEI LABORATOIRE
Adresse : Immeuble SODEVZF B.P. 3076 Lomé& Togo



™)

——"
TONG MEI LABORATOIRE CEFTRIAXONE SODIQUE TM 1G B/10

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1. Liste des excipients
Solvant : eau pour préoarations injectables.

6.2. Incompatibilités

D'aprés les données de la litté&ature, la ceftriaxone est incompatible avec I'amsacrine, la
vancomycine, le fluconazole et les aminosides.

Les solutions contenant de la ceftriaxone ne doivent pas &re mé&angés, ni ajoutées a
d'autres agents exceptéceux mentionnés en rubrique 6.6.

En particulier, il convient de ne pas utiliser de solutions contenant du calcium (par exemple
solution de Ringer ou solution de Hartmann) pour la reconstitution des flacons de
ceftriaxone, ni pour la dilution d'un flacon reconstitu€pour une administration par voie
intraveineuse, en raison de la possibilitéde formation d'un pre&ipité La ceftriaxone ne doit
pas @re mdangee ades solutions contenant du calcium, ni administrée en méne temps que
ces solutions, y compris les poches de nutrition parenté&ale totale (voir rubriques 4.2, 4.3,
4.4 et 4.S).

La ceftriaxone sodique ne doit pas @re mdéangé& ades solutions contenant du calcium,
notamment :

-Ringer lactate: Hartmann B21, glucoséB39;

-Polyoniques : B46, B66 ;

-Plasmalytes : B27, B22 ;

Compensal : B45...

En cas d’association prévue de CEFTRIAXONE TM pendant le traitement, avec d’autres
antibiotiques 1’administration ne doit pas étre réalisée dans la méme seringue ou dans la
méne solution pour perfusion.

Ce mé&licament ne doit pas &re mé&ang€avec d'autres mé&licaments al'exception de ceux
mentionné& dans la rubrique 6.6.

6.3. Duree de conservation
La durée de conservation du produit est de 3 ans.

6.4. Pré&autions particuliéres de conservation

A conserver aune tempé&ature ne dépassant pas 30T. Conserver le flacon dans I'emballage
exté&ieur d'origine al'abri de la lumiére.

Apres reconstitution la solution doit &re utilisée. Toutefois elle peut &re conservé pendant
6 heures aune tempé&ature ne déassant pas 25<C.

Modalitéde manipulation / imination.

Il est indispensable de rincer la tubulure entre chaque administration.

Ne pas dépasser la date limite d'utilisation figurant sur le conditionnement exté&ieur.
Tenir hors de vue et de porté des enfants.

6.5. Nature et contenu de I'emballage ext&ieur
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1079,27 mg de poudre en flacon de verre incolore avec bouchon (Chlorobutyl) et capsule
(Aluminium) et 10 ml de solvant en ampoule de 10 ml (PP incolore). Boies de 1flacon et 1
ampoule.

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Voie Intraveineuse

A reconstituer avec le solvant d’eau pour préparations injectables contenu dans la boite.

La couleur de la solution reconstitué peut varier du jaune pde au jaune ambrédans les
conditions de conservation ci-dessus preeisess.

Perfusion intraveineuse apres dilution

Dissoudre la ceftriaxone dans de 1’eau pour préparations injectables ou dans une des
solutions de perfusion suivantes : chlorure de sodium a0,9% ; chlorure de sodium &0,45%
+ glucose a2,5% ; glucose &a5% ; glucose &210% ; dextran &6% dans du glucose a5% ;
hydroxyéhyl amidon 6-10%.

Concentrations pour I’injection intraveineuse : 100 mg/ml.

Concentrations pour la perfusion intraveineuse : 50 mg/ml.

(Se reporter a la rubrique 4.2 pour plus d’informations).

Il est indispensable de rincer la tubulure entre chaque administration.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
TONGMEI Laboratoire
Siege : Immeuble SODEVZF BP 3076 : Lomé&TOGO

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

N <001/2019/ MSHP/CAB /SG/DPML/DPMS

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION
19/AVR/2019

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Octobre 2023

11. DOSIMETRIE

Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES
Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste I.
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