Cetafor® 1000 mg IV

POWDER AND SOLVENT FOR INJECTABLE SOLUTION
Sterile Non-pyrogen

1. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION AND PHAR-
MACEUTICAL FORM

Each vial Cetafor® 1 g IV contains 1.193 g ceftriaxone disodium 3,5 H,0 equivalent to 1
g ceftriaxone as a sterile dry powder. Each ampoule contains 10 ml water for injection as
solvent. Sterile, non-pyrogen. Other pharmaceutical forms: Cetafor® 500 mg IV,
Cetafor® 1000 mg IM.

2. CLINICAL PARTICULARS

2.1 Therapeutic indications: Cetafor® (Ceftriaxone) is indicated for the treatment of
the following infections caused by susceptible micro-organisms.

Lower respiratory tract infections caused by Stepiococcus pneumoniae,
Streptococcus  species,  Staphylococeus  aureus,  Haemophilus  influenzae,  H.
parainfluenzae, Klebsiella species (including Klebsiella pneumoniae), Escherichia
coli; Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis or Serratia marcescens. Skin and
skin structure infections caused by S. aureus, S. epidermidis, Streptococcus
species, Enterobacter cloacae, Klebsiella species (including A. pneumoniae), P
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa. Urinary tract infections (complicated and
uncomplicated) caused by E£. coli P mirabils, P vulgaris, P. morganii or Klebsiella
species (including K. pneumoniae). Uncomplicated gonorrhoea (cervical/
urethral and rectal) caused by Neisseria gonorrhoeae, including both penicillinase- and
non penicillinase-producing strains.  Pelvic inflammatory disease caused by
N. gonorrhoeae. Bacterial septicaemia caused by S. aureus, S. pneumoniae, E. coli,
H. influenzae or Klebsiella species (including K. pneumoniae). Bone and joint
infections caused by S. aureus, S. pneumoniae, Streptococcus species, E. coli P
mirabilis, K. pneumoniae or Enterobacter species. Intra-abdominal infections
caused by £. coli K. pneumoniae. Meningitis caused by H. influenzae, N. meningitidis
or S. pneumoniae, S. epidermidis and E. coll.

2.2 Posology and method of administration: For non-CNS infections, in
adults a single dose given once daily is preferred, usually 1 g g24h. For CNS infections
(e.g., meningitis, brain abscess), maximal doses are used, 2 g q12h in adults. In
children with meningitis or severe infection, q12h regimen is used. Adults: Cetafor®
1 g IV injectable vial should be administered as an intravenous injection. Standard
therapeutic dosage: 1 - 2 g once daily. The total daily dosage should not exceed 4
grams. Children: In meningitis, a loading dose of 75 mg/kg and then 100 mg/kg (not
to exceed 4 g/day) divided q12h. In other infections, 50 — 75 mg/kg/day (not to exceed
2 g) divided q12h or once-daily doses. For the treatment of uncomplicated gonococcal
infections, a single intramuscular dose of 250 mg is recommended. For pre-operative
use (surgical prophylaxis), a single dose of 1 g administered intramuscularly 30 to 120
minutes before surgery is recommended. When treating infections caused by Group A
beta haemolytic streptococci (S. pyogenes), therapy should be continued for at least
10 days.

2.3 Preparation of solutions for: Intravenous injection: 1 g IV Cetafor®
should be dissolved in 10 ml of water for injections. The injection should be administered
over 2-4 minutes. Intravenous infusion: concentrations between 10 mg/ml and
40 mg/ml are recommended. Cetafor® 1 g IV should be dissolved in one of the following
solutions: 0.9 % sodium chloride; 5 % dextrose; 10 % dextrose; 5 % dextrose + 0.9 %
sodium chloride; 5 % dextrose + 0.45 % sodium chloride.

Allthese solutions should be administered immediately after reconstitution.

2.4 Contra-indications: Cetafor® is contra-indicated in patients with a known allergy
to the cephalosporin class of antibiotics. Ceftriaxone is not advised in neonates since it
binds to serum proteins and may displace bilirubin. Cefotaxime is preferred in neonates.
2.5 Special warnings and precautions for use: Before therapy with Cetafor® is
begun, careful inquiry should be made to determine whether the patient has had previous
hypersensitivity reactions to cephalosporins, penicillins or other drugs. Unless special skin
tests can be performed, cephalosporins should be avoided in patients with a history of an
immediate severe reaction, such as anaphylaxis or angioedema, o a penicillin (or cepha-
losporin). Serious acute hypersensitivity reactions may require the use of subcutaneous
adrenaline (epinephrine) and other emergency measures. Pseudomembranous colitis has
been reported with nearly all wide-spectrum antibacterial agents, including cephalosporins.
It is therefore important to consider this diagnosis in patients who present with diarrhoea
subsequent to administration of antibacterial agents. Mild cases of pseudomembranous
colitis usually respond to drug discontinuation alone. In moderate to severe cases, the
ceftriaxone therapy should be stopped and appropriate treatment with an antibacterial drug
such as oral vancomycin started. Cetafor® should be prescribed with caution in individuals
with a history of gastro-intestinal disease, especially colitis. Regular blood counts should
be carried out during long-term treatment. Ceftriaxone has dual hepatic (40%) and renal
(60%) excretion. In renal failure, the rate of hepatic excretion increases, so dose adjust-
ments are usually not necessary. If hepatic and renal failure are both present, the half-life
of ceftriaxone is prolonged and serum levels should be monitored. When this happens,
Cetafor® dosage should not exceed 2 g daily without close monitoring of serum concentra-
tions. Ceftriaxone showed no potential for mutagenic activity.

2.6 Interactions with other medicinal products:
Solutions containing Cetafor® should not be mixed with or added to solutions containing
other antibacterial agents, and should be administered separately.

2.7 Pregnancy and lactation: There are no adequate and well-controlled studies in
pregnant women. Therefore, Ceftriaxone should be used during pregnancy only if clearly
needed. Ceftriaxone is excreted into breast milk in low concentrations. Caution should be
exercised when Cetafor® is administered to nursing women.

2.8 Undesirable effects: Cetafor® is generally well tolerated. The most common side
effects are inflammation, pain or hardness, experienced at the site of intramuscular and
intravenous injection immediately after administration; systemic adverse reactions include
diarrhoea, nausea, vomiting, pruritus, rash, eosinophilia, leucopenia, and thrombocytosis.
Other rarely observed adverse reactions include headache, dizziness, transient elevations
in liver function tests, increase in serum creatinine and mycosis of the genital tract. These
side effects usually disappear after discontinuing drug therapy. IN CASE OF AN UNEX-
PECTED SIDE EFFECT, CONSULT YOUR PHYSICIAN.

3. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

3.1 Pharmacodynamic properties: Ceftriaxone is a semi-synthetic, third gene-
ration cephalosporin with broad spectrum activity and a long half-iife, allowing for g24h
dosing in non-central nervous system (CNS) infections. The bactericidal activity of
ceftriaxone results from inhibition of cell wall synthesis. Ceftriaxone has a high degree
of stability in the presence of the beta-lactamases, cephalosporinases and both penicil-
linases of gram negative and gram-positive bacteria. Ceftriaxone is usually active against
the micro-organisms in vitro and and against the micro-organisms in the therapeutic indi-
cations. Itis also active against Seratia marcescens, Chlamydia species, Acinetobacter
species, Citrobacter species, Salmonella species, Shigella species (many strains of these
organisms that are multiple resistant to other antibiotics such as penicillins, cephalosporins
and aminoglycosides, are susceptible to ceftriaxone; many strains of Pseudomonas ae-
ruginosa are susceptible to ceftriaxone), against Group A beta haemolytic streptococci
(S. pyogenes), Group B streptococci (S. agalactiae), and against Bacteroides species,
Clostriclum species, most strains of Clostridium difficile are resistant.

3.2 Pharmacokinetics properties: Ceftriaxone is completely absorbed following
IM administration with mean maximum plasma concentrations occurring between 2 and 3
hours post dosing. Multiple IV or IM doses ranging from 0.5 to 2 g at 12 to 24 hour intervals
resulted in 15% to 36% accumulation of ceftriaxone above single dose values. Ceftri-
axone is detected in the urine at high concentrations: 33% to 67% of a ceftriaxone dose
is excreted in the urine as unchanged drug and the remainder in the bile. Itis ultimately
found in the faeces as microbiologically inactive compounds. After a 1 g IV dose, average
concentrations of ceftriaxone, determined from 1 to 3 hours after dosing, are 581 meg/ml
in the gall bladder, 788 mcg/ml in the common duct bile, and 62.1 meg/ml in the plasma.
When ceftriaxone was administered to healthy adult subjects in a dosage of 0.15-3.0 g,
the elimination half-fife ranged from 5.8 to 8.7 hours, and the apparent volume of distribu-
tion was found to be between 5.78 | and 13.5 |. Plasma clearance is 0.58 to 1.45 I/hour
and renal clearance is 0.32 to 0.73 l/hour. Ceftriaxone binds reversibly to human plasma
proteins.Te binding falls from 95% at plasma concentrations of <25 mcg/ml to 85% at 300

meg/ml. Ceftriaxone penetrates the inflamed meninges of infants and children. Following
1V administration of a 50 mg/kg or 75 mglkg dose of ceftriaxone to paediatric patients, the
maximum peak serum concentrations were 216 and 275 mcg/ml respectively, and CSF
concentrations (when meninges are inflamed) were 5.6 and 6.4 mcg/ml respectively. When
used in dosages of up to 2g per day, the pharmacokinetics of ceftriaxone in elderly subjects
and patients with hepatic dysfunction and renal failure are not very different than they are
in healthy subjects. Ceftriaxone is not removed to any significant extent from the plasma
by haemodialysis. In 6 out of 26 patients, the elimination rate of ceftriaxone is markedly
lower. Dosage adjustments are necessary in dialysis patients and patients with hepatic
dysfunction and renal failure. Therefore, the plasma concentrations of ceftriaxone should
be monitored in these patients.

4. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

4.1 Shelf life: 3 years. 4.2 Special precautions for storage: Cetafor® sterile
powder should be stored below 30°C, in the original package, protected from light. After
reconstitution, protection from light is not necessary. The colour of the solution ranges from
light yellow to amber, depending on the length of storage, concentration and the diluent
used. As a rule, solutions should be used immediately after reconstitution. A solution of Ce-
tafor® maintains satisfactory potency for 24 hours at room temperature (at or below 30°C),
and for 72 hours when refrigerated (4°C). Keep out of reach and sight of children and in its
original package. Do not use if the expiry date printed on the pack (Exp.) has passed. 4.3
Legal categories: By prescription only.

Cetafor® 1000 mg IV
POUDRE ET SOLVANT POUR SOLUTION INJECTABLE
Stérile Apyrogene

1. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE ET PRESENTA-
TION PHARMACEUTIQUE

Chague flacon Cetafor® 1 g IV contient 1.193 g de la ceftriaxone disodique 3,5 H,0 équi-
valant a 1 g de ceftriaxone sous forme de poudre séche stérile. Chaque ampoule ‘ontient
10 ml d'eau pour injection comme solvant. Stérile, apyrogéne. Autres formes phar-
maceutiques: Cetafor® 500 mg IV, Cetafor® 1000 mg IM.

2. DONNEES CLINIQUES

2.1 Indications thérapeutiques: Cetafor® (Cefriaxone) est indiqué pour le traite-
ment des infections suivantes, causées par des microorganismes sensibles.
Infections du tractus respiratoire inférieur causees par Streptococcus
peumoniae, Streplo-coccus species, Staphyl aureus, f H.
parainfluenzae, Klebsiellaspecies (y compris A.p jae), Escherichia ol Er )
aerogenes, Profeus mirabilis ou Serrafia marcescens. Infections cutanées et
des structures cutanées causées par S. aureus, S. epidermidis, Streptococcus
species, Enterobacter cloacae, Klebsiella species (y compris K. pneumoniae), P mirabils,
Pseudomonas aeruginosa. Infections du tractus urinaire (compliquées et non
compliquées) causées par E. col P mirabilis, P vulgaris, P. morganii ou Klebsiella
species (y compris K. pneumoniae). Gonorrhée non compliquée (cervicale/
urétrale et rectale) causee par Neisseria gonorrhoeae, y compris les souches produisant
ou non de la pénicilinase. Maladie inflammatoire pelvienne causée par N.
gonorthoeae.  Septicémie bactérienne causée par S. aureus, S. pneumoniae,
E. colj, H. influenzae ou Klebsiella species (y compris K. pneumoniae).  Infections
osseuses et articulaires causées par S. aureus, S. pneumoniae, Streptococcus
species, E. col; Proteus mirabills, K. p jae ou Er rspecies. Infecti
|ntra-abdom|nales causée par E coli, K. pneumoniae. La méningite causée par
), N, ouS. , S. epidermidis et E. coll
2.2 Posologie et mode d’administration: Chez I'adulte, en cas diinfections
n'atteignant pas le SNC, on préfére une dose unique administrée une fois par jour, habi-
tuellement 1g toutes les 24h. En cas d'infections du SNC (ex: méningite, abces cérébral),
on utilise les doses maximales, a savoir 2g toutes les 12h chez I'adulte. Chez les enfants
atteints de méningite ou d'une infection sévere, on applique un schéma d'administration
toutes les 12 heures. Adultes: Cetafor® 1 gV flacon injectable doit étre administré sous
forme d'une injection intraveineuse. La dose thérapeutique standard est de 1 -2 g une
fois par jour. La dose journaliére totale ne doit pas dépasser 4 grammes. Enfants: En
cas de méningite, une dose de charge de 75 mglkg suivie de 100 mg/kg (ne pas dépasser
4 gfjour) a répartir toutes les 12 heures. En cas d'autres infections, 50 - 75 mg/kg/jour
(ne pas dépasser 2 g) répartie toutes les 12h ou en une seule dose journaliére. Pour le
traitement d'infections gonococciques non compliquées, une dose intramusculaire unique
de 250 mg est recommandée. En cas d'utilisation préopératoire (prophylaxie chirurgicale),
une dose unique de 1 g administrée par voie intramusculaire 30 & 120 minutes avant la
chirurgie est recommandée. Lors du traitement d'infections causées par des streptocoques
béta-hémolytiques du groupe A (S. pyogenes), le traitement doit étre poursuivi pendant
aumoins 10 jours.
2.3 Préparation des solutions pour: Injection intraveineuse: Cetafor® 1 g
doit étre dissous dans 10 ml d'eau pour injection. Linjection doit étre administrée sur 2-4
minutes. Perfusion intraveineuse: Des concentrations comprises entre 10 mg/ml et
40 mg/ml sont recommandées. Cetafor® 1 g IV doit étre dissous dans une des solutions
suivantes: chlorure de sodium 0,9 %; glucose 5 %; glucose 10 %; glucose 5 %chlorure de
sodium 0,9 %; glucose 5 % + chlorure de sodium 0,45 %. Toutes ces solutions doivent étre
administrées immédiatement aprés leur reconstitution.

2.4 Contre-indications: Cetafor® est contre-indiqué chez les patients souffrant d'une
allergie connue aux antibiotiques de la classe des céphalosporines. La ceftriaxone n'est
pas recommandée chez les nouveau-nés car elle se lie aux protéines sériques et peut
déplacer la bilirubine. Le cefotaxime est le traitement préférentiel chez les nouveau-nés.

2.5 Mises en garde et précautions d’emploie: Avant dentreprendre le trai-
tement avec Cetafor®, il convient de déterminer de maniére minutieuse si le patient a
préalablement présenté des réactions d'hypersensibilité aux céphalosporines, aux pénicil-
lines ou & d'autres médicaments. A moins que des tests cutanés spéciaux ne puissent
étre réalisés, il convient d'éviter les céphalosporines chez les patients présentant des
antécédents d'une réaction d'hypersensibilité immédiate sévére, telle que 'anaphylaxie
ou l'angioedeme, & une péniciline (ou une céphalosporing). Les réactions sévéres
d'hypersensibilité aigué peuvent nécessiter ['utilisation d’adrénaline (épinéphrine) sous-
cutanée ainsi que d'autres mesures d'urgence. Des cas de colite pseudomembraneuse
ont été rapportes avec la quasi totalité des agents antibactériens a large spectre, y compris
les céphalosporines. C'est pourquoi il est important d'envisager ce diagnostic chez les
patients qui présentent une diarrhée consécutive a l'administration d'agents antibactériens.
Les cas légers de colite pseudomembraneuse répondent habituellement a Iarrét du mé-
dicament seul. Dans les cas modérés a sévéres, le traitement a la ceftriaxone doit étre
arrété et un traitement approprié & base d'un médicament antibactérien tel que la vanco-
mycine doit étre instauré par voie orale. Cetafor® doit étre prescrit avec prudence chez les
personnes présentant des antécédents de maladie gastro-intestinale, en particulier une
colite. Des numérations sanguines régulieres doivent étre effectuées en cas de traitement
along terme. La ceftriaxone est excrétée par deux voies, a savoir hépatique (40%) et ré-
nale (60%). En cas d'insuffisance rénale, le taux d'excrétion hépatique augmente de sorte
quaucune adaptation posologique n'est habituellement nécessaire. En cas d'insuffisance
a la fois rénale et hépatique, la demi-vie de la ceftriaxone est augmentée et les taux séri-
ques doivent étre contrdlés. Dans ce cas, la posologie de Cetafor® ne doit pas dépasser
2 g par jour sans un contrle minutieux des concentrations sériques. La ceftriaxone n'a
montré aucun potentiel mutagéne.

2.6 Interactions avec d’autres médicaments: Les solutions contenant Cetafor®
ne doivent pas éfre mélangées ou associées a des solutions contenant d'autres agents
antibactériens et doivent étre administrées séparément.

2.7 Grossesse et allaitement: || n'existe aucune étude adéquate et bien controlée
chez les femmes enceintes. C'est pourquoi la ceftriaxone ne doit étre utilisée en cas de
grossesse que si elle est indispensable. La ceftriaxone est excrétée dans le lait maternel
en faibles concentrations. Il convient d'étre prudent lors de I'administration de Cetafor® &
des femmes allaitantes.

2.8 Effets indésirables: Cetafor® est généralement bien toléré. Les effets secon-
daires les plus fréquents comprennent une inflammation, une douleur ou une indura-
tion au niveau du site d'injection intramusculaire et intraveineuse, immédiatement aprés

I'administration; les effets indésirables systémiques comprennent, de la diarrhée, des
nausées, des vomissements, un prurit, une éruption cutanée, une éosinophilie, une leuco-
pénie et une thrombocytose. D'autres effets indésirables rarement observés compren-
nent des céphalées, des vertiges, des augmentations passagéres des tests fonctionnels
hépatiques, une augmentation de la créatinine sérique et une mycose du tractus génital.
Ces effets indésirables disparaissent habituellement aprés I'arét du traitement médica-
menteux. S| VOUS MANIFESTEZ UN EFFET INDESIRABLE INATTENDU, VEUILLEZ
CONSULTER VOTRE MEDECIN.

3. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

3.1 Propriétés pharmacodynamiques: La ceftriaxone est une céphalosporine de
la troisiéme génération, semi-synthétique, possédant une activité a large spectre et une
longue demi-vie, permettant une administration toutes les 24 heures en cas d'infections
n'atteignant pas le systéme nerveux central (SNC). L'activité bactéricide de la ceftriaxone
résulte de l'inhibition de la synthése de la paroi cellulaire. La ceftriaxone posséde un degré
de stabilité élevé en présence des béta-lactamases, des céphalosporinases et des peni-
cilinases des bactéries gram négatifs et gram positifs. La ceftriaxone est habituellement
active contre les microorganismes in vitro et contre les microorganismes lors d'infections
cliniques dans les indications thérapeutiques. Elle est aussi active contre Serratia mar-
cescens, Chlamydia species, Acir species, Citrobacter species, S:

species, Shigella species (de nombreuses souches des organismes enumérés ci-dessus
qui sont multirésistantes a d‘autres antibiotiques tels que les pénicillines, les céphalospo-
rines et les aminoglycosides, sont sensibles a la ceftriaxone; de nombreuses souches de
Pseudomonas aeruginosa sont sensibles a la ceftriaxone), contre les streptocoques béta-
hémolytiques du groupe A (S. pyogenes), les streptocoques du groupe B (S. agalactiae),
et contre Bacteroides species, Clostridium species; la plupart des souches de Clostridium
difficile sont résistantes.

3.2 Propriétés pharmacocinétiques: Apres une administration IM, la ceftriaxone
est entiérement absorbée et atteint des concentrations plasmatiques maximales moyen-
nes, dans un délai de 2 & 3 heures suivant son administration. Des administrations mul-
tiples, IV ou IM, de doses comprises entre 0,5 et 2 g a intervalles de 12 & 24 heures ont
entrainé une accumulation de ceftriaxone de 15% a 36%, supérieure aux valeurs d'une
dose unique. La ceftriaxone est détectée a des concentrations élevées dans 'urine: 33%
467% de la dose de ceftriaxone est excrétée dans l'urine sous forme inchangée et le reste
est excrété dans la bile. On la retrouve finalement dans les selles sous forme de composés
microbiologiquement inactifs. Aprés I'administration IV d'une dose de 1 g, les concen-
trations moyennes de ceftriaxone, déterminées dans un délai de 1 & 3 heures suivant
I'administration, sont de 581 mcg/ml dans la vésicule biliaire, de 788 meg/ml dans le canal
cholédoque et de 62,1 meg/ml dans le plasma. Lorsque la ceftriaxone a été administrée a
des sujets adultes sains a une dose de 0,15 - 3,0, la demi-vie d'élimination était comprise
entre 5,8 et 8,7 heures et le volume apparent de distribution était compris entre 5,78 | et
13,51. La clairance plasmatique est comprise entre 0,58 et 1,45 I/heure et la clairance ré-
nale est comprise entre 0,32 et 0,73 I/heure. La ceftriaxone se lie de maniére réversible aux
protéines plasmatiques humaines. Cette liaison passe de 95% lors de concentrations plas-
matiques <25 mcg/ml, @ 85% lors de concentrations de 300 meg/ml. La ceftriaxone pénétre
dans les méninges enflammées des nourrissons et des enfants. Suite a I'administration IV
d'une dose de 50 mg/kg ou de 75 mglkg de ceftriaxone a des patients pédiatriques, les pics
de concentration sérique maximums étaient respectivement de 216 et de 275 mcg/ml etles
concentrations dans le LCR (en cas d'inflammation des méninges) étaient respectivement
de 5,6 et de 6,4 meg/ml. Lorsqu'elle est utilisée a des doses allant jusqu'a 2 g par jour,
la pharmacocinétique de la ceftriaxone chez les sujets agés et chez les patients souffrant
d'une insuffisance hépatique ou rénale, n'est pas tres différente de celle refrouvée chez
les sujets sains. La ceftriaxone n'est pas éliminée du plasma de maniére significative par
hémodialyse. Chez 6 patients sur 26, le taux d'élimination de la ceftriaxone est nettement
plus faible. Des adaptations posologiques sont nécessaires chez les patients dialysés et
chez les patients souffrant d'une insuffisance hépatique et rénale. C'est pourquoi les con-
centrations plasmatiques de ceftriaxone doivent étre controlées chez ces patients.

4. PARTICULARITES PHARMACEUTIQUES

4.1 Durée de conservation: 3 ans. 4.2 Précautions particuliéres de con-
servation: La poudre stérile Cetafor® doit étre conservée a une température ne dé-
passant pas 30°C, dans I'emballage d'origine, & I'abri de la lumiére. Une fois la solution
reconstituée, il n'est plus nécessaire de la protéger de la lumiére. La couleur de la solution
varie du jaune clair @ une couleur ambrée en fonction de la durée de conservation, de la
concentration et du diluant utilisé. En régle générale, les solutions doivent étre utilisées
immédiatement aprés leur reconstitution. Une solution de Cetafor® conserve un effet satis-
faisant pendant 24 heures a température ambiante (égale ou inférieure & 30°C) et pendant
72 heures si elle est réfrigérée (4°C). Tenir hors de la portée et de la vue des enfants dans
son emballage d'origine. N'utilisez pas si la date de péremption imprimée sur 'emballage
(Exp.) est dépassée. 4.3 Catégories légales: Sur prescription médicale uniquement.

Cetafor® 1000 mg IV

PO E SOLVENTE PARA SOLUGAO INJETAVEL
Estéril ndo pirégeno

1. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA E FORMA FAR-
MACEUTICA

Cada ampola de Cetafor® 1 g IV contém 1.193 g de Ceftriaxona disodica 3,5 H,0 equi-
valente a 1 g de Ceftriaxona como po estéril. Cada ampola contém 10 ml de & jua para
injetaveis. Estéril, ndo pirdgeno. Outras formas farmacéuticas: Cetafor® 500 mg
IV, Cetafor® 1000 mg IM.

2. PROPRIEDADES CLINICAS

2.1 Indicagées terapéuticas: O Cetafor® (ceftriaxona) estd indicado para o trata-
mento das seguintes infecgdes causadas por micro-organismos sensiveis.

Infecgées das vias respiratorias inferiores causadas por S[rep[ocoocus

species, Staphylococcus aureus, He
H parainfluenzae, Klebsiella species (|nc|umdo K. pneumoniae), Escherichia co//
Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis ou Serratia marcescens. Infecgdes da
pele e estruturas dérmicas causadas por S. aureus, S. epidermidis, Streptococcus
species, Enterobacter cloacae, K/ebsm//a species (mcluwndo K pneuman/ae) Profeus
mirabils e P oes das vias urinarias (com e sem
complicagdes) causadas por £. cofi P m/rab///s P, vulgaris, P morganii ou Klebsiella
species (incluindo KA. pneumoniae). Gonorreia sem complicagdes (cervical/
uretral e rectal) causadas por Neisseria gonorhoeae, incluindo estirpes produtoras de
penicilinase e ndo peniciinase. Doencas inflamatérias pélvicas causadas por
N. gonorthoeae. Septicemia bacteriana causada por S. aureus, S. pneumoniae,
E. col; H. influenzae ou Klebsiella species (incluindo K. pneumoniae). Infecgoes
ésseas e das articulagoes causadas por S. aureus, . preumoniae, Streptococcus
species, E. col, Proteus mirabills, K. pneumoniae ou Enterobacter species. Infecgbes
intra-abdominais causadas por £. coli e K. pneumoniae. Meningite causada por
, Neisseria meningitidls ou S. p , S. epidermidis e E. col,

22 Posologla e método de adm|n|stra9ao 'No caso de infeccdes exteriores
a0 SNC, em adultos, é recomendada uma dose Unica administrada uma vez por dia,
normalmente de 19 a cada 24h. Nas infecgdes do SNC (por ex., meningite e abcesso
cerebral), sdo usadas as doses maximas, 2g a cada 12h nos adultos. Nas criancas
com meningite ou infecgdo grave, é usado o regime de 12h. Adultos: O Cetafor®
frasco de injectavel IV de 1 g deve ser administrado como uma injecgéo intravenosa.
Posologia terapéutica padréo: 1 a 2 g uma vez ao dia. A dose diaria total ndo deve
exceder 4 gramas. Criangas: Na meningite, administrar uma dose de ataque de 75
mglkg e depois 100 mglkg (ndo exceder 4 g/dia) a cada 12h. Noutras infecgdes, 50 a
75 mglkg/dia (ndo exceder 2 g) a cada 12h ou em doses uma vez ao dia. No tratamento
de infeccdes gonocécicas ndo complicadas € recomendada uma dose (nica
intramuscular de 250 mg. No uso pré-operatério (profilaxia cirdrgica), é recomendada
uma dose Unica de 1 g administrada intramuscularmente 30 a 120 minutos antes da
cirurgia. No tratamento de infecgdes causadas por estreptococos beta-hemoliticos do
Grupo A (S. pyogenes), a terapia deve manter ~se durante pelo menos 10 dias.

2.3 Preparagéo de solugdes para: Injecgéo ir : O Cetafor® 1 g IV
deve ser dissolvido em 10 ml de & 4gua para mjecgoes Ainjeccdo deve ser administrada
num espago de tempo de 2 a 4 minutos. Perfusdo intravenosa: séo aconselhadas
concentragdes entre 10 mg/ml e 40 mg/ml. O Cetafor® 1 g IV deve ser dissolvido numa

das seguintes solugdes: 0,9% de cloreto de sodio; 5% de dextrose; 10% de dextrose; 5%
de dextrose + 0,9% de cloreto de sodio; 5% de dextrose + 0,45% de cloreto de sodio.
Deve ser administrado imediatamente apés a reconstituigao.

2.4 Contra-indicagoes: O Cetafor® esta contra-indicado em doentes com alergia
conhecida aos antibiéticos da classe das cefalosporinas. A ceftriaxona néo é aconselhada
nos recém-nascidos, uma vez que se liga as proteinas séricas e pode alterar o nivel de
bilirrubina. Nos recém-nascidos, é preferida a cefotaxima.

2.5 Adverténcias especiais e precaugdes no uso: Antes de se iniciar a
terapia com Cetafor®, devera investigar cuidadosamente se o doente teve reacgdes de
hipersensibilidade prévias a cefalosporinas, penicilinas ou outros farmacos. Salvo se pu-
derem ser realizados testes dérmicos especiais, as cefalosporinas devem ser evitadas
em doentes com histdria de reacgdo imediata grave, tal como anafilaxia ou angioedema,
a penicilina (ou cefalosporina). As reacgdes de hipersensibilidade aguda graves podem
exigir o uso de adrenalina subcuténea (epinefrina) e outras medidas de emergéncia. A
colite pseudomembranosa foi relatada em relagéo a praticamente todos os antibiéticos
de largo espectro, incluindo as cefalosporinas. Por isso, é importante considerar este
diagnostico em doentes que apresentam diarreia subsequente & administracéo de an-
tibioticos. Os casos ligeiros de colite pseudomembranosa normalmente revertem com
a simples interrupgdo da administrag&o do farmaco. Nos casos moderados a graves, a
terapia com ceftriaxona deve ser suspensa e deve ser iniciado um tratamento adequado
com um antibiotico como a vancomicina oral. O Cetafor® deve ser receitado com cautela
apessoas com histria de doenga gastrointestinal, em especial de colite. Devem ser efec-
tuados hemogramas regulares durante o tratamento de longa duragéo. A ceftriaxona tem
excregdo dupla hepatica (40%) e renal (60%). Em caso de insuficiéncia renal, a taxa de
excrecdo hepatica aumenta, pelo que, normalmente, ndo séo necessarios ajustamentos
da dosagem. Se houver insuficiéncia hepética e renal, a semivida da ceftriaxona é pro-
longada e os niveis séricos devem ser controlados. Nestes casos, a posologia de Ceta-
for® ndo deve exceder os 2 g didrios, se ndo houver um controlo cuidadoso das concentra-
e séricas. A ceftriaxona ndo evidenciou qualquer potencial de actividade mutagénica.

2.6 Interacgdes com outros medicamentos: As solugdes que contém Cetafor®
ndo devem ser misturadas ou adicionadas a solugdes contendo outros antibiticos, e
devem ser administradas separadamente.

2.7 Gravidez e aleitamento: Néo existem estudos adequados e bem controlados
em mulheres gravidas. Portanto, a ceftriaxona so deve ser usada durante a gravidez se
for manifestamente necesséria. A ceftriaxona é excretada no leite materno em pequenas
concentragdes. A administragdo de Cetafor® a lactantes deve ser feita com especial
cuidado.

2.8 Efeitos secundarios: O Cetafor® é geralmente bem tolerado. Os efeitos se-
cundarios mais comuns s&o inflamagéo, dor ou rigidez no local da injeccéo intramuscular
e intravenosa, imediatamente apos administracdo; as reacgdes adversas sistémicas
incluem diarreia, nuseas, vomitos, prurido, exantema, eosinofilia, leucopenia e trombo-
citose. Outras reacgdes adversas raramente observadas incluem cefaleia, tonturas, ele-
vagdes transitorias nos testes de fungao hepatica, aumento da creatinina sérica e micose
dotrato genital. Estes efeitos secundarios normalmente desaparecem apds a suspenséo
do tratamento. NA EVENTUALIDADE DE UMA REACGAO ADVERSA INESPERADA,
CONSULTE O SEU MEDICO.

3. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1 Propriedades farmacodinamicas: A ceftriaxona é uma cefalosporina semi-
sintética de terceira geragéo, com actividade de largo espectro e umalonga semivida, que
permite posologias de 24h no caso de infecces exteriores ao sistema nervoso central
(SNC). Aactividade bactericida da ceftriaxona resulta da inibicéo da sintese da parede ce-
ular. A ceftriaxona tem um grau elevado de estabilidade na presenca das bactérias beta-
lactamases, cefalosporinases e das bactérias penicilinases tanto gram negativas como
gram-positivas. A ceftriaxona actua normalmente contra os seguintes microrganismos
em infecgdes in vitro e clinicas. Também é activo contra Serratia marcescens, Chlamydia
species, Acinetobacter species, Citrobacter species, Salmonella species e Shigella spe-
cles (muitas estirpes dos organismos acima referidos que s&o multiplamente resistentes a
outros antibicticos, tais como penicilinas, cefalosporinas e aminoglicosidos, sao sensiveis
a ceftriaxona. Muitas estirpes da Pseudomonas aeruginosa séo sensiveis a ceftriaxona),
contra beta haemolytic streptococci do Grupo A (S. pyagenes), Grupo B streptococci (S.
agalactiae) e contra estirpes de Bacteroides, estipes de Clostridium; a maior parte das
estirpes de Clostridium difficile s&o resistentes.

3.2 Propriedades farmacocinéticas: A ceftriaxona é completamente absorvida
ap6s administracéo IM, ocorrendo as concentragdes plasmaticas médias méximas entre
2 e 3 horas apos a administragéo. As doses mdltiplas IV ou IM variando de 0,5 a 2
g, e de intervalos de 12 a 24 horas, deram origem a uma acumulagéo de ceftriaxona
15% a 36% acima dos valores da dose Unica. A ceftriaxona foi detectada na urina em
concentragdes elevadas: 33% a 67% da dose de ceftriaxona é excretada na urina como
farmaco inalterado e o restante na bilis. E, finalmente, encontrada nas fezes sob a forma
de compostos microbiologicamente inactivos. Apds uma dose de 1 g IV, as concentra-
cOes médias de ceftriaxona, estabelecidas 1 a 3 horas apds a administracdo, séo de
581 meg/ml na vesicula biliar, de 788 mcg/ml nas vias biliares comuns e de 62,1 meg/ml
no plasma. Quando administrada em adultos saudaveis submetidos a uma posologia de
0,15 a 3g, a semivida de eliminagéo da ceftriaxona variou de 5,8 a 8,7 horas, e 0 volume
de distribuicdo aparente situou- se entre 5,78 | e 13,5 1. A eliminago plasmatica é de
0,58 a 1,45 I/hora e a eliminacéo renal de 0,32 a 0,73 I/hora. A ceftriaxona liga-se de
forma reversivel s proteinas plasmaticas humanas. A ligagéo desce abaixo dos 95% em
concentragdes plasmaticas de <25 mcg/ml a 85% a 300 meg/ml. A ceftriaxona penetra as
meninges inflamadas dos bebés e criancas. Na sequéncia da administragéo [V de uma
dose de ceftriaxona de 50 mg/kg ou 75 mg/kg a doentes pediatricos, as concentragdes
séricas méaximas foram de 216 e 275 mcg/ml, respectivamente, e as concentragdes do
liquido cefalorraquidiano (LCR) (quando as meninges estdo inflamadas) foram de 5,6 e
6,4 meg/ml, respectivamente. Quando usada em posologias de até 2 g por dia, a far-
macocinética da ceftriaxona em pessoas idosas e em doentes com disfuncéo hepatica
e insuficiéncia renal ndo é muito diferente da que se verifica em individuos saudaveis.
A ceftriaxona ndo € significativamente eliminada do plasma por hemodiélise. Em 6 em
cada 26 doentes, a taxa de eliminaéo da ceftriaxona € notoriamente mais baixa. O ajuste
da posologia é necessério em doentes em didlise e em doentes com disfungéo hepatica
e insuficiéncia renal. Por isso, as concentragdes plasméticas da ceftriaxona devem ser
controladas nestes doentes.

4. ARMAZENAMENTO FARMACEUTICO

4.1 Prazo de 3anos. 4.2 Pr G p paro o armaze-
namento: O Cetafor® po estéril deve ser conservado a temperatura inferior a 30°C, na
embalagem original. Proteger da luz. Apos a reconstituicdo, ndo é necessria a protecéo
da luz. A coloragéo da solug&o varia de amarelo palido a émbar, dependendo do tempo de
armazenagem, da concentragéo e do solvente utilizado. Como regra, as solugdes devem
ser usadas imediatamente apds a reconstituigdo. Uma solugo de Cetafor® mantém uma
actividade satisfatoria durante 24 horas a temperatura ambiente (n&o superior a 30°C), e
durante 72 horas no frigorifico (4°C). Manter fora do alcance e da vista das criangas e na
embalagem original. Nao use este medicamento se a data de validade impressa na em-
balagem (Exp.) tiver passado. 4.3 Categorias legais: Somente com receita médica.

4.4 Name of manufacturer/Nom du fabricant/Nome do fabricante:
PharmaVision Sanayi Ve TicaretA.S. Davutpasa Caddesi N° 145, 34010 Topkapi Zeytin-
bumu- Istanbul, Turquie / Turkey / Turquia.

4.5 Registration/License holder/Titulaire de I'enregistrement/Titular da
licencalregisto: Dafra Pharma GmbH, Miihlenberg 7, 4052 Basel / Béle, Switzerland
| Suisse / Suiga.

4.6 Last revision date/Date de la derniére révision/Data da ultma re-
visdo: 03/2019.
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