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BUENOS AIRES, 08 MY 2013

. VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-023438-12-3 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia‘

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ROCHE
INTERNATIONAL LIMITED representada en Argentina por INVESTI FARMA
S.A. solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos para el
producto CEFTRIAXONA ROCHE / CEFTRIAXONA, forma farmacéutica vy,
concentracién: POLVO PARA SOLUCION PARA INYECCION IM O 1V, 500
mg/vial; 1 g/vial; POLVO PARA SOLUCION PARA INFUSION 2 g/vial,
autorizado por el Certificado N° 38.103.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normaﬁiva‘
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 259 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE .
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 190 a
258, desglosando de fojas 190 a 212, para la Especialidad Medicinal
denominada CEFTRIAXONA ROCHE / CEFTRIAXONA, forma farmacéutica y
concentracién: POLVO PARA SOLUCION PARA INYECCION IM O 1V, 500
mg/vial; 1 g/vial; POLVO PARA SOLUCION PARA INFUSION 2 g/vial,
propiedad de la firma ROCHE INTERNATIONAL LIMITED representéda‘ en’
Argentina por INVESTI FARMA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
NO 38.103 cuando el mismo se presente acompafiado de la cgpia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento. de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese. ﬂ
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE

Ceftriaxona Roche
Ceftriaxona
Roche

Polvo para solucion para inyeccién i.m. 6 i.v.
Paolvo para solucion para infusion i.v.

Industria Suiza

Expendio bajo receta archivada
Composicion

Inyeccion intramuscular

Cada vial contiene 500 mg de ceftriaxona.
Solvente: Cada ampolla de 2 ml contiene solucidn de clorhidrato de lidocaina al 1%.

Cada vial contiene 1 g de ceftriaxona.
Solvente: Cada ampolla de 3,5 ml contiene solucién de clorhidrato de lidocaina al 1%.
Inyeccion intravenosa

" Cada vial contiene 500 mg de cefiriaxona.
Solvente: Cada ampolla de 5 ml contiene agua para inyectables.

Cada vial contiene | g de ceftriaxona.

Solvente: Cada ampolla de 10 ml contiene agua para inyectables.

Infusion intravenosa

Cada vial contiene 2 g de ceftriaxona.

Ceftriaxona Roche contiene aproximadamente 83 mg (3,6 mEq) de sodio por gramo de

actividad de ceftriaxona.

Accidn terapéutica

Agente antibacteriano betalactdmico para uso sistémico; cefalosporina de tercera ggneracion.



Indicaciones

Ceftriaxona Roche estd indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones ocasionadas
por gérmenes sensibles a la cefiriaxona:

e Infecciones del aparato respiratorio, en particular las neumonias, asi como las infecciones de
la esfera otorrinolaringologica.

s Infecciones abdominales (peritonitis, infecciones de las vias biliares y del tracto
gastrointestinal).

¢ Infecciones renales y de las vias urinarias.

» [Infecciones de los 6rganos genitales, inclusive gonorrea.

» Septicemia.

e Infecciones de los huesos, de las articulaciones, de los tejidos blandos, de [a piel y heridas.

¢ Infecciones en pacientes con defensas inmunitarias disminuidas.

e Meningitis.

e Enfermedad de Lyme diseminada (estadios I y III).

e Profilaxis perioperatoria de las infecciones en caso de intervenciones del tracto
gastrointestinal, vias biliares, aparato genitourinario, pero unicamente en caso de
contaminacidn potencial o manifiesta.

Se deben respetar las recomendaciones oficiales sobre la forma apropiada de uso de

antibidticos, en particular, las recomendaciones de empleo destinadas a evitar el aumento de la
resistencia a los antibidticos.

Caracteristicas farmacoldgicas - Propiedades

Codigo ATC: J01D D04.
Grupo farmacoterapéutico. Antibacteriano betalactamico para uso sistémico; cefalosporina de
tercera generacion.
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Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo de accion

La eficacia bactericida de la ceftriaxona resulta de la inhibicién de la sintesis de la pared celular
de la bacteria. La ceftriaxona posee in vitro un amplio espectro de accién con respecto a
microorganismos Gramnegativos y Grampositivos. Permanece estable en amplia medida
respecto de la mayoria de las p-lactamasas -tanto las penicilinasas como las cefalosporinasas-
producidas por bacterias Grampositivas y Gramnegativas. Es generalmente activa frente a los
microorganismos siguientes, tanto in vitro como en las infecciones clinicas (véanse
Indicaciones; y Posologia y formas de administracion).

Tabla 1. Gérmenes aerobios Grampositivos.

Gérmenes aerobios Valores medianos
Grampositivos
CIMsy* (en mg/l) CIMgg **(en mg/l)
s

Staphylococcus aureus (sensible
a la meticilina) 4 4

Estafilococos, coagulasa-
negativos 4 16

Streptacoccus pyogenes (beta-

hemolitico, grupo A) 0,03 0,03
Streptococcus agalactiae (beta-

hemolitico, grupo B} <0,06 0,06
Estreptococos, beta-hemoliticos

(ni grupo A ni grupo B) <0,06 0,06
Streptococcus viridans 0,125 0,5
Streptococcus pneﬁmom’ae <0,06 0,06

* CIM: Concentracitn inhibitoria minima respecto del 50% de las cepas probadas.
** CIM: Concentracion inhibitoria minima respecto del 90% de las cepas probadas,

INVEST! FARMA &.A.




Tabla 2. Gérmenes aerobios Gramnegativos.

v

Gérmencs aerobios
Gramnegativos

CIM;; (en mg/l)

Valores medianos

CIMgg (en mg/l)

Acinetobacter twalfi

Acinetobacter anitratus '
{principalmente A. baumanii)

Aeromonas hvdrafila
Alcaligenes faecalis

Alcaligenes odorans

_ Bacterias del género Alcaligenes
Borrelia burgdorferi
Burkholderia cepacia
Capnocytophaga spp.

Citrobacter diversus (incluso C,
amalonaticus)

Citrobacter freundii '
Eschericha coli
Enterobacter aerogenes’
Enterobacter cloacae’
Enterobacter spp. (otros) *
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Hafnia Alves

Klebsiella oxytoca

2

0,25
<025
<0725

<0,06

<0,06

0,125
0,125

<0,06

0,5
0,25
0,004
<0,008
0,016
0,125

<0,06

8

32

0,5
0,5
< 0,06

16

0,125
16
0,125
16
16
32
0,004
0,06

0,06

0,125

INVEST! FARMA 8.
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Tabla 2. Gérmenes acrobios Gramnegativos. (Continuacién).

Gérmenes acrobios
Gramnegativos

CIM5 (en mg/l)

Valores medianos

CIMaqq (en mg/l)

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis (antes
Branhamella catarrhalis)

Moraxella osloensis
Moraxella spp (otros)
Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Pasteurella multocida
Plesiomonas shigelloides
Proteus mirabilis

Proteus penneri !

Proteus vulgaris
Pseudomonas fluorescens '
Pseudomonas spp. (otros)
Providencia rettgeri
Providencia spp. (otros)
Salmonella Typha
Salmonella spp. (tipo enteritidis)
Serratia marcescens

Serratia spp. (otros)

< 0,06

0,125
=025
<0,25
0,06
<0,008
<0,008
<0,06
<0,06
<0,06
1

<0,06

16

<0,06
<0,06
<0,06
<0,06
0,5

0,25

0,125

0,5

1A

0,25

1A

0,25

0,06
0,008
0,06
0,06
0,06

64

64

16

0,5
0,125
0,06

2

N
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Tabla 2. Gérmenes aerobios Gramnegativos. (Continuacion).

Gérmenes aerobios

Valores medianos

Gramnegativos

CIM;s; (en mg/T) CIM,, (en mg/T}
Shigella spp. 0,03 0,25
Vibrio spp. <90,06 0,25
Yersinia enterocolitica <{0,125 0,125
Yersinia spp. (otros) 0,25 2

Tabla 3. Gérmenes anaerohios.

Gérmenes anaerobios

Valores medianos

CIM;, (en mg/l) CIMy, (en mg/l)

Bacteroides spp’ (sensibles a la
bilis)

Clostridium spp. (sin el grupo C.
perfringens)

Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium spp. {(otros)

Gaffkia anaerobica (antes
Peptococcus)

Peptostreptococcus

2 16

2 16

] ' 2
0,125 0,25
0,125 1
0,125 ' 1

La sensibilidad a la ceftriaxona puede ser determinada mediante ¢l test de difusion (con disco)
o el test de dilucién (gelosa o caldo de cultivo), técnicas estandarizadas que se utilizan para la
determinacion de la resistencia, recomendadas por el Comité Nacional para Estindares de
Laboratorios Clinicos (National Comitiee for Clinical Laboratory Standards, NCCLS). En lo
que respecta a ceftriaxona, el NCCLS ha fijado los valores limites siguientes para la

interpretacion de las pruebas:

INVESTI FARMA §.A.
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Tabla 4. Valores limites para la interpretacidn de las pruebas.

Sensibilidad Sensibilidad media Resistencia

Test de dilucion
Concentraciones
inhibitorias en mg/l <8 16-32 > 64

Test de difusién (disco

impregnado en 30 pg de

ceftriaxona), didgmetro

de la zona de inhibicién .

en mm >21 20-14 <13

Convendria probar los microorganismos con los discos de ceftriaxona, dado que los tests in
vitro han mostrado que son activos respecto de determinadas cepas que son resistentes a un
disco que contiene antibidticos de la clase de las cefalosporinas.

En lugar de las recomendaciones del NCCLS, otras normas estandarizadas, DIN o ICS por
ejemplo, pueden ser utilizadas para la determinacion de la resistencia.

Resistencias

" Algunos aislamientos de estas especies son resistentes a ceftriaxona debido principalmente a
la produccién de B-lactamasas codificadas cromosdmicamente.

? Algunos aislamientos de Klebsiella pneumoniae son resistentes a la ceftriaxona como
consecuencia de la produccidn de [-lactamasas mediada por plasmidos.

* Algunos aislamientos de Bacteroides spp. son resistentes a la ceftriaxona.

Numerosas cepas de Bactercides (en particular B. fragifis) productoras de B-lactamasas son
resistentes a la ceftriaxona.

Clostridium difficile es resistente.

Algunas especies de Staphylococcus resistentes a la meticilina son resistentes a las
cefalosporinas, incluso a la ceftriaxona. En general, Emterococcus faecalis, Enterococcus
Jaecium y Listeria monocytogenes son resistentes.

Numerosas cepas de gérmenes aerobios Gramnegativos que presentan una resistencia multiple a
otros antibioticos tales como las aminopenicilinas y las ureidopenicilinas, antiguas
cefalosporinas y aminoglucésidos, son sensibles a la ceftriaxona. Treponema pallidym
sensible in vitro y en el animal. Estudios clinicos evidenciaron que la sifilis pri
secundaria responde bien al tratamiento con ceftriaxona.

INVEST! FA}
VIVIANA 8
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Con pocas excepciones, los aislamientos clinicos de Pseudomonas aeruginosa son resiste
la ceftriaxona.

Propiedades farmacocinéticas

La ceftriaxona manifiesta una cinética no lineal. Todos los parametros farmacocinéticos, con
excepcidén de la vida media de eliminacion, son dosis-dependiente cuando se considera la
concentracion total (ceftriaxona libre y ceftriaxona ligada a las proteinas),

Absorcion

Durante la inyeccién i, de una dosis tnica de 1 g de ceftriaxona, se alcanzd una
concentracion plasmatica maxima de 81 mg/l después de 2 -3 horas de la administracion.
Durante la infusidn i.v. de una dosis tnica de 1 g, se obtuvo después de 30 minutos de la
administracion una concentracion de 168,1 + 28,2 mg/l. Durante la infusidn i.v. de una dosis
tnica de 2 g, la concentracion obtenida después de 30 minutos de la administracion fue de
256,9 + 16,8 mg/l.

Las ABC de la concentracion plasmatica en funcion del tiempo después de la administracion
i.v. ¢ i.m. son idénticas. Esto significa que la biodisponibilidad de la ceftriaxona administrada
por via i.m. es del 100%.

Distribucion
El volumen de distribucidn se sittia entre 7 y 12 litros.

Durante la administracion intravenosa, la ceftriaxona difunde rapidamente en el liquido
intersticial, donde concentraciones bactericidas respecto de los gérmenes sensibles persisten
durante mas de 24 horas,

Después de la administracién de una dosis de [ - 2 g, la ceftriaxona revela buena penetracién en
los tejidos y los fluidos bioldgicos; concentraciones inhibitorias minimas requeridas respecto de
la mayoria de los gérmenes patégenos fueron medidas durante mas de 24 horas en mas de 60
tejidos y fluidos bioldgicos, incluyendo los pulmones, el corazoén, las vias biliares, el higado, el
oido medio, la mucosa nasal, los huesos, los liquidos cefalorraquideo, pleural, prostitico y
sinovial.

Unidn a proteinas
I.a ceftriaxona se une de manera reversible a la albiimina, y la ligadura disminuye a medida que
la concentracidn aumenta, por ejemplo: de 95% de unién para una concentracion plasmatica
inferior a 100 mg/l, la ligadura pasa a 85% de unidn para una concentracién dg




Figura 1,

Concentracidn despuds de 1 g de ceftriaxone (mg/l).
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Penetracion en tejidos determinados

La ceftriaxona atraviesa las meninges inflamadas de los recién nacidos, lactantes y nifios. En el
liquido cefalorraquideo (LCR) su concentracidon méxima se alcanza en aproximadamente 4
horas después de la administracion i.v. y se eleva en promedio a 18 mg/l con una dosis de 50 -
100 mg/kg. La concentracion media en el LCR corresponde al [7% de la concentracion
plasmatica en la meningitis bacteriana y al 4% en la meningitis aséptica, 24 horas después de la
inyeccién i.v. de una dosis de Ceftriaxona Roche correspondiente a 50 - 100 mg/ kg de peso
corporal (recién nacidos y lactantes, respectivamente), con valores superiores a 1,4 mg de
ceftriaxona por litro medidos en el LCR.

Adultos con meningitis

La administracion de 50 mg/kg alcanza en un periodo de 2 a 24 horas concentraciones en el
LLCR wvarias veces superiores a las concentraciones inhibitorias minimas requeridas para los
gérmenes mas frecuentes de la meningitis.

La ceftriaxona atraviesa la barrera placentaria y se excreta en pequefia cantidad en la leche
materna {3 - 4% de la concentracion plasmatica alcanzada en la madre después de 4 - 6 horas).

Biotransformacion
La ceftriaxona no se metaboliza en ¢l organismo propiamente dicho, sélo después de haber sido
excretada con la bilis en la luz intestinal se transforma en metabolitos inactivos por la flora

intestinal.

Eliminacion

El clearance plasmatico es de 10 - 22 ml/minuto y el clearance renal de 5 - 12 ml/mingto.

La ceftriaxona se elimina bajo forma inmodificada en un 50 - 60% por los rifiones y en un
40-50% con la bilis. La vida media plasmatica en el adulto es de aproximadamente 8 horas

INVEST! FARMA S.A,

Directe a'Técmca
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Farmacocinética en poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica
En el recién nacido, la eliminacidn se efectia en alrededor del 70% por via renal.

En el lactante de menos de 8 dias, la vida media plasmatica es apro{gimadamente 2 - 3 veces
mas prolongada que en el adulto joven en estado de buena salud.

Pacientes de edad avanzada
En las personas mayores de 75 afios de edad, la vida media plasmdtica es aproximadamente
2 - 3 veces mas prolongada que en el adulto joven en estado de buena salud.

Pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal

En los pacientes con insuficiencia renal o un trastorno de la funcién hepatica de intensidad leve
a moderada, la farmacocinética de la ceftriaxona se altera solo minimamente y la vida media de
eliminacion es solo ligeramente prolongada. Cuando sélo la funcion renal estd deteriorada, hay

un aumento de la eliminacidn de la ceftriaxona por via biliar; por el contrario, si sélo la funcién
hepatica esta alterada, la eliminacién por via renal aumenta.

Datos preclinicos sobre seguridad

Teratogénesis

Estudios sobre la reproduccion en animales no han mostrado evidencias de embriotoxicidad,
fetotoxicidad, teratogenicidad o efectos adversos sobre la fertilidad masculina o femenina, el
parto o el desarrollo perinatal y posnatal. En los primates, no se observé embriotoxicidad o
teratogenicidad.

Posologia y formas de administracion

Dosis habirual

Adultos y nifios mayores de 12 aiios

En general, 1 - 2 g de Ceftriaxona Roche, una vez por dia (cada 24 horas). En infecciones

severas o cn presencia de gérmenes medianamente sensibles, la dosis puede aumentarse hasta
los 4 g, una vez por dia.

Duracion del tratamiento

haya obtenido evidencia de erradicacion bacteriana.




Tratamiento combinado

Bajo condiciones experimentales se ha demostrado sinergismo entre Acantex y los
aminoglucosidos sobre numerosos bacilos Gramnegativos. A pesar de que el aumento de
actividad de estas asociaciones no es siempre predecible, debe considerarse su emplec en
infecciones graves, que ponen en riesgo la vida del paciente, debidas a organismos tales como
Pseudomonas aeruginosa. Para evitar problemas de incompatibilidad fisica, ambos firmacos
deben ser administrados por separado, en las dosis recomendadas,

Pautas posologicas especiales

Meningitis

En la meningitis bacteriana, en lactantes y nifos, el tratamiento debe iniciarse con 100 mg/kg
(no exceder los 4 g), una vez por dia. Cuando ¢l organismo caunsal ha sido identificado y su

sensibilidad determinada, la dosis puede reducirse.

Se ha demostrado la efectividad de los siguientes esquemas de duracion del tratamiento:

Neisseria meningitidis 4 dias
Haemophilus influenzae 6 dias
Streptococcus pneumoniae 7 dias -

Enfermedad de Lyme (Borreliosis)

La dosis es de 50 mg/kg hasta un maximo de 2 g, en nifios y adultos, administrados una vez por
dia, durante 14 dias.

Gonorrea

Para el tratamiento de la gonorrea no complicada (cepas productoras y no productoras de
penicilinasa) se recomienda una inyeccidn intramuscular Unica de 250 mg de Ceftriaxona
Roche.

Profilaxis perioperatoria

Para prevenir infecciones posoperatorias en cirugia potencial o efectivamente contaminada, el
criterio recomendado, dependiendo del riesgo de infeccidn, es administrar una dosis tnica de
1 - 2 g de Cefiriaxona Roche, 30 a 90 minutos antes del acto quirdrgico.

En cirugia colorrectal, se ha demostrado la efectividad de la administracion concurrente (péro
por separado) de Ceftriaxona Roche y un derivado nitroimidazol, por ejemplo, ornidazol (wéase
Observaciones particulares).

MA S.A.
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. Poblaciones especiales

Poblacicn pedidrtrica

Recién nacidos, lactantes y nifios hasta 12 aftos
Se recomiendan los siguientes esquemas posoldgicos, administrados una vez por dia:

Recién nacidos (hasta los 14 dias): 20 - 50 mg por kg de peso corporal por dia. La dosis diaria
no debe sobrepasar los 50 mg/kg. No es necesario establecer diferencias entre recién nacidos
prematuros y con edad gestacional normal.

La ceftriaxona estd contraindicada en recién nacidos (< 28 dias) si éstos requieren (o se supone
que van a necesitar) tratamiento con soluciones i.v. que contienen calcio, incluyendo infusiones
continuas que contienen calcio, tales como la nutricion parenteral, debido al riesgo de
precipitacion de ceftriaxonato de calcio (véase Contraindicaciones).

Recién nacidos, lactantes y nifios (15 dias hasta 12 afios): 20 - 80 mg/kg de peso corporal por
dia. En nifios con peso corporal igual o mayor de 50 kg, deberd administrarse la dosis del
adulto.

Dosis i.v. de 50 mg/kg de peso o mas deberan suministrarse por infusion en un periodo no
menor de 30 minutos.

Pacientes de edad avanzada

La dosis habitual recomendada para adultos no requiere modificacidn en el caso de pacientes de
edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con funcion renal alterada, no es necesario reducir ta dosis de Ceftriaxona Roche,
stempre que la funcion hepatica no sea perujudicada. Solamente en casos de insuficiencia renal
preterminal (clearance de creatinina < 10 ml por minuto), la dosis de Ceftriaxona Roche no
deberd exceder de 2 g diarios.

En casos de insuficiencia renal y hepdatica severas concomitantes, deberdn determinarse las
concentraciones plasmdticas de Ceftriaxona Roche a intervalos regulares. Pueden requerirse
ajustes posoldgicos, dado que la velocidad de eliminacion puede estar reducida en estos
pacientes.

En pacientes sometidos a didlisis no se requieren dosis adicionales suplementarias a
continuacion de la misma. Deberdn controlarse las concentraciones séricas para deterfninar
posibles ajustes posolégicos, dado que en estos pacientes la velocidad de eliminaciéh puede
estar reducida. No sobrepasar los 2 g/dia en los pacientes dializados.

INVESTI FARMA S.A.
VIVIANA S} BIVAS
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Pacientes con insuficiencia hepdtica

En pacientes con dafio hepético no es necesario reducir la posologia, siempre que la funcion
renal no sea perjudicada.

Formas de administracion

Ceftriaxona Roche sélo debe utilizarse en la forma en que se indica en Observaciones
particulares.

Contraindicacionces

- Ceftriaxona Roche esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad a los
antibioticos cefalosporinicos, Los pacientes con hipersensibilidad a la penicilina pueden
también ser alérgicos a Cefiriaxona Roche.

- Los recién nacidos hiperbilirrubinémicos y los prematuros no deben ser tratados con
ceftriaxona. Estudios in vitro han demostrado que ceftriaxona puede desplazar a la
bilirrubina de su ligadura a la albimina sérica, conduciendo a un posible riesgo de
encefalopatia por bilirrubina en estos pacientes.

- La ceftriaxona esta contraindicada en recién nacidos (< 28 dias) si éstos requicren (o se
supone que van a necesitar) tratamiento con soluciones i.v. que contienen calcio, incluyendo
infusiones continuas que contienen calcio tales como nutricion parenteral, debido al riesgo
de precipitacion de ceftriaxonato de calcio (véanse Posologia y formas de administracion; e
Interacciones).

- Se ha notificado un pequefio nimero de casos de resultados fatales en ltos cuales se registré
material cristalino en los pulmones y rifiones en la autopsia de recién nacidos que habian
recibido Ceftriaxona Roche y liquidos que contenian calcio. En algunos de estos casos, la
misma linea de infusion intravenosa se utilizd tanto para Ceftriaxona Roche como para los
liquidos que contenian calcio y en algunos se observé un precipitado en la linea de infusion
intravenosa. Por lo menos, se informd un desenlace fatal en un recién nacido al que se habia
administrado Ceftriaxona Roche y liquidos que contenian calcio en diferentes momentos
mediante distintas lineas intravenosas; no se observo material cristalino en la autopsia de
este recién nacido. No hubo informes similares de otros pacientes que no fueran recién
nacidos (véase Reacciones adversas).

Precauciones y advertencias

Como con otras cefalosporinas, también se han comunicado reacciones anafila
desenlace fatal, incluso en pacientes sin antecedentes alérgicos o expuestos previg
presencia de tales reacciones, interrumpir inmediatamente la administracion de
Roche y comenzar un tratamiento adecuado.




La ceftriaxona puede prolongar el tiempo de tromboplastina. En caso de sospecha de
deficiencia de vitamina K, se recomienda controlar el valor de Quick.

Se ha observado anemia hemolitica mediada por el sistema inmune en pacientes que recibieron
antibacterianos de la clase de las cefalosporinas, incluyendo Ceftriaxona Roche. Casos severos
de anemia hemolitica, incluyendo decesos, han sido informados durante el tratamiento tanto en
adultos como en nifios. Si un paciente desarrolla anemia mientras es tratado con cefiriaxona,
el diagnostico de anemia asociado con una cefalosporina debe ser considerado y ceftriaxona
debe ser discontinuada hasta que se determine la etiologia.

Se ha notificado Clostridium difficile asociado con diarrea (CDAD) con el empleo de casi todos
los agentes antibacterianos, incluyendo Cefiriaxona Roche, y puede oscilar en intensidad desde
diarrea suave hasta colitis fatal, El tratamiento con agentes antibacterianos modifica la flora
normal del colon conduciendo a sobrecrecimiento de C. difficile.

C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de CDAD. Las cepas de C.
difficile que hiperproducen toxinas pueden incrementar la morbilidad y la mortalidad, dado que
estas infecciones pueden ser refractarias a las terapias antimicrobianas y pueden requerir
colectomia. CDAD debe ser considerado en todos los pacientes que presentan diarrea con el
empleo de antibidticos. Se requiere efectuar una historia clinica esmerada, dado que se ha
informado que CDAD puede sobrevenir mas de dos meses después de la administracion de
agentes antibacterianos.

Si se sospecha o confirma CDAD, el empleo del antibiético en curso no directamente contra C.
difficile puede requerir ser discontinuado. Como se indique en la clinica, se establecera un
mancjo adecuado de los liquidos y electrdlitos, suplemento de proteinas, tratamiento antibidtico
de C. difficile y evaluacién quirirgica. Estan contraindicados los inhibidores del peristaltismo
€n e510s ¢asos.

Asi como con otros agentes antibacterianos pueden presentarse sobreinfecciones con
microorganismos no susceptibles. Por lo tanto, es fundamental un seguimiento estricto de los
pacientes, y se deben tomar las medidas apropiadas.

Se han detectado, por medio de la ultranosonografia de la vesicula biliar, sombras que han sido
confundidas con calculos biliares, en pacientes a quienes se suministré dosis mas elevadas que
las recomendadas en forma estandar. Estas sombras son, sin embargo, precipitados de sales de
calcio de ceftriaxona en la bilis, que desaparecen al completar o discontinuar la administracién
de Cefiriaxona Roche. Raramente estos hallazgos fueron asociados con sintomas. En casos
sintomaticos se recomienda una conducta conservadora no quirargica. La suspension del
tratamiento con Ceftriaxona Roche en casos sintométicos debe estar de acuerdo con ¢l criterio
médico.

INVESTI[FARMA S.A.
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La ceftriaxona debe ser reconstituida o diluida en soluciones libres de calcio por el riesgo d€
precipitacion de ceftriaxonato de calcio. Se han descrito casos de reacciones fatales por la
precipitacion de sales calcicas de ceftriaxona en rifiones y pulmones de recién nacidos, que
recibieron ceftriaxona y soluciones de calcio por canalizaciones separadas y e¢n momentos
diferentes. Por esta razon, no se debe administrar por via intravenosa soluciones que contengan
iones de calcio a recién nacidos por al menos 48 horas después de la Gltima administracion de
ceftriaxona (véase Contraindicaciones).

En los datos cientificos disponibles no existen informes de precipitaciones intravasculares en
pacientes que no sean recién nacidos, tratados con ceftriaxona y soluciones que contienen
calcio o cualquier otro producto que contenga calcio. Sin embargo, la ceftriaxona no debe ser
mezclada o administrada a ningun paciente simultineamente con soluciones que contengan
calcio, incluso por diferentes lineas de infusidn (véanse Contraindicaciones, Interacciones y
Reacciones adversas).

En raras ocasiones se informaron casos de pancreatitis, posiblemente causada por obstruccidn
biliar en pacientes tratados con Ceftriaxona Roche. La mayoria de los pacientes presentaba
factores de riesgo de colestasis y litiasis biliar, por ¢jemplo terapia mayor anterior, enfermedad
severa y nutricion exclusivamente parenteral. En este contexto, no puede descartarse que las
precipitaciones ocasionadas por Ceftriaxona Roche en la vesicula biliar desempefian la funcion
de factor desencadenante o cofactor.

La seguridad vy la efectividad de Ceftriaxona Roche en recién nacidos, lactantes y nifios han
sido establecidas para las dosificaciones mencionadas en la seccion “Posologia y formas de
administracion”. Los estudios han demostrado que cefiriaxona pueden desplazar a la
bilirrubina de su ligadura a la albamina sérica.

Ceftriaxona Roche no debe utilizarse en recién nacidos (en particular prematuros) por el riesgo
de que se desarrolle una encefalopatia por bilirrubina (véase Contraindicaciones).

Durante tratamientos prolongados deberd controlarse peridédicamente el recuento sanguineo
completo,

Se debe tener precaucién en pacientes con insuficiencia renal tratados concomitantemente con
amindsidos o diuréticos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

No se han realizado estudios especificos de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo, como es posible que se produzcan efectos indeseables como
vértigo, la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede verse alterada con Ceftriaxona
Roche.

INVESTI
VIVIAN
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

La cefiriaxona atraviesa la barrera placentaria. La seguridad en embarazo humano rio ha sido
establecida. Los estudios reproductivos en animales no han mostrado evidencia de
embriotoxicidad, fetotoxicidad o efectos adversos sobre la fertilidad del macho o de la hembra,
nacimiento o desarrollo peri o posnatal. En los primates, no se ha observado embriotoxicidad o
teratogenicidad. No obstante, Ceftriaxona Roche no debe administrarse durante el embarazo,
particularmente en los primeros 3 meses, salvo en los casos formalmente indicados.

Lactancia
Como se ha comprobado que la ceftriaxona es excretada en la leche materna, aunque sea en

cantidades pequefias, la preparacion no debe administrarse durante el periodo de lactancia. 5i es
absolutamente necesario realizar el tratamiento, se debe interrumpir la lactancia.

Interacciones

No se ha observado hasta ahora que la administracion simultanea de altas dosis de Ceftriaxona
Roche y diuréticos potentes (por ejemplo, furosemida) en dosis elevadas afecte la  funcién
renal.

No existe evidencia de que Ceftriaxona Roche aumente la toxicidad renal de los
aminoglucosidos. De todos modos, las dos preparaciones deben ser administradas
separadamente (véase Observaciones particulares).

La ingesta de alcohol después de la administracidén de Ceftriaxona Roche no suscita efectos
similares a los del disulfiram,

La ceftriaxona no contiene el nicleo N-metiltiotetrazol asociado con posible intolerancia al
etano] y trastornos hemorragicos observados con otras cefalosporinas.

La eliminacion de Cefiriaxona Roche no es alterada por probenecid.

Los bacteriostaticos pueden interferir desfavorablemente el efecto bactericida de las
cefalosporinas.

Durante un estudio in vitro, se observaron efectos antagonistas con una asociacion de
cloranfenicol y ceftriaxona. :




Neo utilizar diluyentes que contengan calcio, tales como la solucién de Ringer o la solucion
Hartmann para reconstituir los viales de Ceftriaxona Roche o para diluir un vial reconstituido
para administracion i.v. dado que puede formarse un precipitado. La precipitacion de
ceftriaxonato de calcio puede ocurrir cuando Ceftriaxona Roche se mezcla con soluciones que
contienen calcio en la misma linea de administracién i.v.. Ceftriaxona Roche no debe ser
utilizado simultineamente con soluciones que contengan calcio, incluyendo infusiones
continuas que contienen calcio, tales como la nutricion parenteral a través de una viaen Y,

Sin embargo, en pacientes que no sean recién nacidos, Ceftriaxona Roche y las soluciones de
calcio pueden ser administradas uno a continuacién de otro si las lineas de infusion estan
rigurosamente favadas entre infusiones con un liquido compatible.

Estudios in vifro utilizando plasma neonatal y adulto del cordéon umbilical sanguineo
demostraron que los recién nacidos tienen un riesgo incrementado de precipitacién de
ceftriaxonato de calcio (véanse Posologia y formas de administracion; y Contraindicaciones).

Segiin los informes de la literatura, ceftriaxona es incompatible con amsacrina, vancomicina,
fluconazol y con los aminoglucésidos.

Reacciones adversas

Experiencia poscomercializacion

Durante el tratamienio con Ceftriaxona Roche se han registrado las siguientes reacciones
adversas que se resolvieron espontdneamente o al suspender la medicacion:

Infecciones e infestaciones

Raras: Micosis del tracto genital, sobreinfeccidn por organismos no sensibles.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdatico

Frecuentes: Eosinofilia, leucopenia, granulocitopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia,
prolongacion del tiempo de tromboplastina.

Raras: Aumento de la creatinina sérica.
Muy raras. Trastornos de la coagulacion.
Se han comunicado casos aislados de agranulocitosis (< 500 mm?®), la mayoria de ellos después

de 10 dias de tratamiento vy después de dosis totales de 20 g o mas.

observado un ligero aumento del tiempo de protrombina.




Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Deposiciones blandas/diarrea, nduseas, vamitos, estomatitis y glositis.
Raras: Pancreatitis, eventualmente causada por obstruccion de las vias biliares. La mayor parte
de los pacientes afectados presentaban factores de riesgo de colestasis y de microlitiasis biliar
como por g¢jemplo, una intervencidén quirirgica mayor, enfermedad severa o alimentacion
exclusivamente parenteral. No se excluye que Ceftriaxona Roche pueda desempeiiar un rol en

la formacion de precipitados biliares y sea un factor desencadenante o cofactor.

My raras: Enterocolitis pseudomembranosa.

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: Precipitacion sintomadtica de sales cdlcicas de cefiriaxona en la vesicula biliar
de nifios, colelitiasis reversible de nifios. Estas alteraciones solo se observan muy raramente en
adultos (véase Precauciones y advertencias),

Frecuentes. Elevacion sérica de enzimas hepéticas (SGOT, SGPT, fosfatasa aicalina).

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo

Frecuentes: Exantema, dermatitis alérgica, prurito, urticaria, edema.

Muy raras: Reacciones cutdneas graves (eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson o
sindrome de Lyell/epidermdlisis necrosante subaguda).

Trastornos renales y urinarios

Raras: Oliguria.

Muy raras: Los precipitados renales se observan con mayor frecuencia en nifios de més de 3
afios de edad que recibicron dosis diarias elevadas (> 80 mg/kg/dia, por ejemplo) o dosis
globales mayores de 10 g, y que presentan algunos otros factores de riesgo (aporte liquido
reducido, reposo en cama, etc.). Esta manifestacion puede ser sintomatica o asintomatica y
puede inducir insuficiencia renal; es reversible luego de la interrupcién del tratamiento con
Ceftriaxona Roche.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raras. Cefalea, vértigo, fiebre, escalofrios, reacciones anafildcticas o anafilactoides




Aparicién de reacciones inflamatorias (flebitis) en la pared venosa después de la administracién
i.v,, las que pueden ser reducidas a un minimo inyectando la solucién en forma lenta (2 -
4 minutos).

La inyeccion intramuscular sin lidocaina es dolorosa.

Interaccion con el calcio

Se realizaron dos estudios in vifro, a fin de examinar la interaccion de ceftriaxona y calcio; en
uno se utilizo plasma de aduitos y en el otro plasma de cordén umbilical de recién nacidos. Se
utilizaron concentraciones de ceftriaxona de hasta 1 mM (superiores a las concentraciones
alcanzadas in vive después de la administracion de 2 g de ceftriaxona en infusion de
30 minutos) asociadas a concentraciones de calcio de hasta 12 mM (48 mg/dl). La recuperacion
de ceftriaxona disminuye con concentraciones de calcio iguales o superiores a 6 mN (24 mg/dI)
en el plasma de adultos, y a concentraciones de 4 mM (16 mg/dl) o mas en el plasma de recién
nacidos. Esto puede reflejar la formacion de precipitados de ceftriaxonato de calcio.

Se ha notificado un pequefio nimero de casos de resultados fatales en los cuales se registrd
material cristalino en los pulmones y rifiones en la autopsia de recién nacidos que habian
recibido Ceftriaxona Roche y soluciones que contenian calcio. En algunos de estos casos, la
misma linea de infusion intravenosa se utilizé tanto para Ceftriaxona Roche como para las
soluciones que contenian calcio y en algunos se observé un precipitado en la linea de infusion
intravenosa. Por lo menos, se informo un desenlace fatal en un recién nacido al que se habia
administrado Ceftriaxona Roche y soluciones que contenian calcio en diferentes momentos
mediante distintas lineas intravenosas; no se observé material eristalino en la autopsia de este
recién nacido. No hubo informes similares de otros pacientes que no fueran recién nacidos
(véase Precauciones y advertencias).

Influencia sobre los métodos de diagndstico

En casos raros, en los pacientes tratados con Ceftriaxona Roche el test de Coombs puede dar
resultados falsamente positivos. Al igual que otros antibidticos, Ceftriaxona Roche puede
conducir a resultados falsamente positivos en las pruebas de galactosemia.

Del mismo modo, los métodos no enzimaticos de determinacién de glucosa en orina pueden dar
resultados falsamente positivos. Por este motivo, cualquier determinacion de la glucosuria
efectuada durante el tratamiento con Ceftriaxona Roche debe realizarse mediante un método
enzimatico.

INVESTI FARMA S.A.
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Sobredosificacion

En casos de sobredosis, la concentracion plasmatica no se reduce mediante hemodialisis o
dialisis peritoneal. No existe ningin antidoto especifico. Las sobredosis deben tratarse en forma
sintomatica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez:
4962-6666/2247; Policlinico Dr. G. A, Posadas: 4654-6648; 4658-7777.

Observaciones particulares
Incompatibilidades

Ceftriaxona Roche no debe ser asociado a soluciones que contengan calcio, como las
soluciones de Hartmann y Ringer.

La ceftriaxona es incompatible con amsacrina, vancomicina y fluconazol, al igual que con los
aminoglucosidos.

Ceftriaxona Roche no puede ser mezclado con los medicamentos mencionados en Precauciones
especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

Periodo de validez

300 mg, 1 gy 2g 36 meses.

Las soluciones reconstituidas conservan su estabilidad fisica y quimica durante 6 horas a
temperatura ambiente ¢ 24 horas en heladeraa 2° C - 8° C.

Precauciones especiales de conservacion

Los viales deben conservarse a temperatura inferior a 30° C.

Conservar el vial en el envase original cerrado.

Para las condiciones de conservacion de las soluciones reconstituidas, véase “Periodo de
validez”.

INVESTIFARMA S.A.
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Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Meétodo de administracion

En general: Las soluciones reconstituidas deben ser utilizadas inmediatamente después de su
preparacion.

Ceftriaxona Roche se administra por via intramuscular o intravenosa (en inyeccidon o en
infusion).

En funcién de la concentracion las soluciones presentan una coloracidon que oscila entre el
amarillo palido a dmbar. Esta propiedad del principio activo no tiene importancia desde el
punto de vista de la eficacia o de la tolerancia.

Inyeccion intramuscular: Se disuelve Ceftriaxona Roche 500 mg en 2 ml ¢ Ceftriaxona Roche
1 g en 3,5 ml de solucién de clorhidrato de lidocaina al 1% y se aplica por via intramuscular
profunda en un musculo relativamente grande. Se recomienda no inyectar mas de 1 g en cada
lado.

En ningin caso la solucién de clorhidrato de lidocaina se administrard por via intravenosa.

Inyeccion intravenosa: Se disuelve Ceftriaxona Roche 500 mg en 5 ml 6 Ceftriaxona Roche 1 g
en 10 ml de agua para inyectables. La administracion intravenosa debe aplicarse en un periodo
de 2 a 4 minutos.

Infusion intravenosa.: Se disuelve Ceftriaxona Roche 2 g en 40 ml de una de las siguientes
soluciones libres de calcio: cloruro de sodio al 0,9%, cloruro de sodio al 0,45% + dextrosa al
2,5%, dextrosa al 5% & al 10%, dextrano al 6% en dextrosa al 5%, solucion de
hidroxietilamidona al 6 - 10% y agua para inyectables. La infusién intravenosa debe aplicarse
en un periodo no menor de 30 minutos.

Para evitar posibles incompatibilidades, Ceftriaxona Roche no debe ser mezclado ni combinado
con soluciones que contengan otros antibioticos o en soluciones diferentes a [as mencionadas.

No obstante, 2 g de ceftriaxona y 1 g de ornidazol son fisica y quimicamente compatibles en
250 ml de solucion fisioldgica de cloruro de sodio o de solucion dextrosada.

No utilizar diluyentes que contengan calcio, tales como la solucion de Ringer o la solucién de
Hartmann para reconstituir los viales de Ceftriaxona Roche o para diluir un vial reconstituido
para administracion iv. dado que puede formarse un precipitado. La precipitacion de
ceftriaxonato de calcio puede ocurrir cuando Ceftriaxona Roche se mezcla con soluciones que
contienen calcio en la misma linea de administracion i.v.. Ceftriaxona Roche no debe ser
utilizado simultaneamente con soluciones que contengan calcio, incluyendo infusiones
continuas que contienen calcio, tales como la nutricion parenteral a través de una via en
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Sin embargo, en pacientes que no sean recién nacidos, Ceftriaxona Roche y las soluciones de
calcio pueden ser administradas uno a continuacion de otro si las lineas de infusién estan
rigurosamente lavadas entre infusiones con un liquido compatible (véase Interacciones).

No se notificaron reportes de interacciones entre la ceftriaxona y las preparaciones que
contienen calcio administradas por via oral, ni entre la ceftriaxona administrada por via
intramuscular y las preparaciones que contienen calcio (administradas por via intravenosa u
oral).

Los medicamentos de uso parenteral deben comprobarse visualmente antes de su
administracion para detectar la posible existencia de particulas o decoloracion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeidn y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Envases para inyeccion intramuscular

Vial con 500 mg + | ampolla de solvente (2 ml) de solucidn de clorhidrato de lidocaina al 1%,
envase con 1.

Vial con 1 g + | ampolla de solvente (3,5 ml) de solucién de clorhidrato de lidocaina al 1%,
envase con .

Envases para inyeccion iniravenosa
Vial con 500 mg + 1 ampolla de 5 ml de agua para inyectables, envase con 1.
Viat con 1 g+ 1 ampolla de 10 ml de agua para inyectables, envase con 1.

Envase para infusion intravenosa
Vial con 2 g, envase con 1.

Para hospitales
Vial con Ig i.m., envase con 25
Vial con lgi.v., envase con 25
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