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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: ROCEPHIN®
(Ceftriaxona)
F e, Polvo estéril para inyeccion 1V,IM e infusion
orma farmacéutica: V.
Fortaleza: 1mg
Presentacion: 0

Titular del Registro Sanitario, pais: F.HOFFMANN-LA ROCHE LTD., Basilea, Suiza.
1.F.HOFFMANN-LA ROCHE LTD., Kaiseraugst, Suiza.
Producto terminado.

. - 2.CENEXI S.A.S, Fountenay-Sous-Bois, Francia.
Fabricante, pais:

Diluente.
3.SIEGFRIED HAMELN GMBH, Hameln, Alemania.
Diluente.

Numero de Registro Sanitario: 1851

Fecha de Inscripcion: 9 de diciembre de 2002

Composicion:

Cada bulbo contiene:

Ceftriaxona 1,09

(eq. a 1,193 g de Ceftrixona sodica 3,5 H20)

Cada ampolleta de diluente (IM) contiene:

Clorhidrato de lidocaina 10,0 mg
(eq. a 10,65 mg de clorhidrato de lidocaina monohidratada)
Agua para inyeccién 1,0 mL

Cada ampolleta de diluente (V) contiene:

Agua para inyeccion 10,0 mL

Plazo de validez: 36 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Rocephin esta indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y nifos,
incluidos neonatos a término (desde el nacimiento):

Meningitis bacteriana

Neumonia adquirida en la comunidad
Neumonia nosocomial

Otitis media aguda

Infeccién intraabdominal

Infeccion complicada del tracto urinario (incluyendo la pielonefritis)



Infeccion osea y articular

Infeccion complicada de la piel y tejidos blandos

Gonorrea

Sifilis

Endocarditis bacteriana

Rocephin se puede utilizar:

Tratamiento de agudizaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica en adultos

Tratamiento de la borreliosis de Lyme diseminada (precoz [estadio II] y tardia [estadio 1ll]) en
adultos y nifios, incluidos neonatos a partir de 15 dias de edad.

Para la profilaxis pre-operatoria de infecciones del campo quirurgico.

En el tratamiento de pacientes neutropénicos con fiebre en los que se sospeche que su
origen sea una infeccion bacteriana.

En el tratamiento de pacientes con bacteriemia que se presente en asociacidon con, o se
sospecha que esté asociada con cualquiera de las infecciones sefaladas anteriormente.

Rocephin se debe coadministrar con otros antibacterianos siempre que el posible espectro
de bacterias causales no se halle dentro del espectro antibacteriano de Rocephin.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes
antibacterianos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad

Rocephin esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida ala ceftriaxona, a
cualquiera de sus excipientes o a cualquier otra cefalosporina. Los pacientes que hayan
tenido anteriormente reacciones de hipersensibilidad a la penicilina o a otros betalactamicos
pueden tener mayor riesgo de hipersensibilidad a la ceftriaxona. (v. 2.4.1 Advertencias y
precauciones generales - Hipersensibilidad).

Lidocaina

Antes de la inyeccion i.m. de ceftriaxona, cuando se use una solucion de lidocaina como
disolvente, se debe descartar que existan contraindicaciones para usar la lidocaina (v. 2.2
Posologia y forma de administracion). Véase el apartado de contraindicaciones de la ficha
técnica de la lidocaina. Las soluciones de ceftriaxona que contengan lidocaina nunca deben
administrarse por via i.v.

Neonatos prematuros

Rocephin esta contraindicado en neonatos prematuros hasta una edad posmenstrual de 41
semanas (edad gestacional + edad cronolégica).

Neonatos con hiperbilirrubinemia

Neonatos hiperbilirrubinémicos o prematuros no deben ser tratados con ceftriaxona.
Estudios in vitro han puesto de manifiesto que la ceftriaxona puede desplazar a la bilirrubina
de sus sitios de unién a la albumina sérica, dando lugar a un riesgo de encefalopatia por
bilirrubina en estos pacientes.

Neonatos y soluciones i.v. que contienen calcio

Rocephin esta contraindicado en los neonatos (< 28 dias) si necesitan —o0 se supone que
necesitaran— tratamiento con soluciones intravenosas que contengan calcio, incluidas las
infusiones continuas para nutricion parenteral a través de un sistema en Y, a causa del



riesgo de precipitados de ceftriaxona calcica (v. 2.2 Posologia y forma de administracion y
2.4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Se ha notificado un pequefo nimero de casos de desenlace fatal en neonatos que habian
recibido Rocephin y liquidos con calcio, en los que se observd un material cristalino en los
pulmones y los rifiones al realizar la autopsia. En algunos de estos casos se utilizé la misma
via intravenosa de infusion para Rocephin y los liquidos con calcio y en algunos se observo
un precipitado en el catéter de infusidn intravenosa. Se ha descrito al menos un fallecimiento
de un neonato al que se le habian administrado Rocephin y liquidos con calcio en sitios
diferentes, por catéteres intravenosos diferentes. En este neonato no se observd material
cristalino en la autopsia. No se han notificado casos similares otros pacientes que no fueran
neonatos (v. 2.6.2 Experiencia tras la comercializacion).

Precauciones:
Hipersensibilidad

Como ocurre con todos los betalactamicos, se han notificado reacciones de
hipersensibilidad graves y en ocasiones mortales (v. 2.6.2 Poscomercializacién). En caso de
reacciones de hipersensibilidad graves, se suspendera inmediatamente el tratamiento con
ceftriaxona y se adoptaran las medidas de urgencia pertinentes. Antes de comenzar el
tratamiento, se debe determinar si el paciente tiene antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad graves a la ceftriaxona, a otras cefalosporinas o a cualquier otro tipo de
betalactamico. Se debe actuar con cautela si se administra ceftriaxona a pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad no graves a otros betalactdmicos. Se han notificado
reacciones cutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson o sindrome de Lyell [necrdlisis
epidérmica toxical), sin embargo se desconoce la frecuencia de estos acontecimientos.

Extension del tiempo de tromboplastina

Ceftriaxona puede prolongar el tiempo de tromboplastina. En caso de sospecha de
deficiencia de vitamina K, se recomienda una verificacién del tiempo de protrombina.

Anemia hemolitica mediada por mecanismos inmunitarios

Se ha observado anemia hemolitica de origen inmunitario en pacientes tratados con
antibacterianos cefalosporinicos, Rocephin inclusive. Se han descrito casos graves de
anemia hemolitica, fatales en algunos casos, durante el tratamiento tanto de adultos como
de nifos. Si un paciente desarrolla anemia durante el tratamiento con ceftriaxona, debe
considerarse la posibilidad de anemia asociada a cefalosporinas y retirarse la ceftriaxona
hasta que se haya determinado la causa.

Diarrea por Clostridium difficile (DCD)

Con casi todos los antibacterianos, Rocephin inclusive, se ha observado diarrea por
Clostridium difficile (DCD) de intensidad entre diarrea leve y colitis fatal. El tratamiento con
antibacterianos altera la flora fisiologica del colon y da lugar al sobrecrecimiento de C.
difficile.

C. difficile produce toxinas A y B, las cuales contribuyen al desarrollo de DCD. Las cepas de
C. difficile con sobreproduccion de toxinas incrementan la morbimortalidad, toda vez que
estas infecciones pueden ser refractarias al tratamiento antimicrobiano y hacer necesaria
una colectomia. La posibilidad de DCD debe considerarse en todos los pacientes con
diarrea tras un tratamiento antibiético. Debe realizarse una anamnesis detallada, pues se ha
descrito DCD después de transcurridos dos medes desde la administracion de
antibacterianos.

Si se sospecha o confirma DCD, puede ser necesario suspender el tratamiento antibiotico
en marcha no dirigido contra C. difficile. Se procedera a una administracion adecuada de
fluidos, electrélitos y suplementos proteinicos, un tratamiento antibiético de C. difficile y una
evaluacion quirdrgica de acuerdo con la situacion clinica.



Sobreinfeccion

Pueden producirse sobreinfecciones por microorganismos resistentes, como con cualquier
otro antibacteriano.

Colitis/Proliferacién de microorganismos no sensibles

Se ha descrito colitis asociada a antibacterianos y colitis pseudomembranosa con casi todos
los antibacterianos, con la ceftriaxona inclusive, y su gravedad puede oscilar de leve a
potencialmente mortal. Por tanto, es importante considerar este diagndstico en pacientes
que presenten diarrea durante o con posterioridad a la administracion de ceftriaxona. Se
debe considerar la interrupciéon del tratamiento con ceftriaxona y la administracion de un
tratamiento especifico para Clostridium difficile. No se deben utilizar medicamentos que
inhiban la peristalsis. Como con otros antibacterianos, se pueden producir sobreinfecciones
por microorganismos no sensibles.

Interacciones con productos que contienen calcio:

En ecografias de la vesicula biliar se han observado precipitados de ceftriaxona calcica en
pacientes tratados con ceftriaxona, especialmente al administrar dosis =1 g por dia. Los
pacientes pediatricos son quienes tienen mayor probabilidad de presentar tales precipitados.
Los precipitados desaparecen tras suspender el tratamiento con ceftriaxona y en raras
ocasiones causan sintomas. En los casos sintomaticos, se recomienda un tratamiento
conservador no quirurgico; el médico debe considerar la suspension del tratamiento con
ceftriaxona basandose en la evaluacion de los beneficios y los riesgos en cada paciente.

Se han descrito casos de reacciones mortales con precipitacién de ceftriaxona calcica en los
pulmones y rifiones de prematuros y neonatos a término de menos de 1 mes de edad. Al
menos uno de ellos habia recibido ceftriaxona y calcio en momentos diferentes y por lineas
intravenosas diferentes. En los informes cientificos disponibles no se describe ningin caso
de precipitacion intravascular en los pacientes —con la excepcion de neonatos— tratados con
ceftriaxona y soluciones u otros productos que contenian calcio. En estudios in vitro se ha
demostrado que los neonatos corren un mayor riesgo de precipitacion de ceftriaxona calcica
que otros grupos de edad.

No obstante, en ningun paciente —con independencia de la edad- debe mezclarse o
administrarse, simultaneamente, la ceftriaxona con soluciones que contengan calcio, ni
siquiera por catéteres de infusién diferentes o en diferentes sitios de perfusion (v. 2.3
Contraindicaciones para mas informacion sobre los neonatos, 2.4.5 Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion y 2.6.2 Experiencia tras la comercializacion).

Ahora bien, a pacientes mayores de 28 dias se les puede administrar secuencialmente
ceftriaxona y soluciones que contengan calcio, una después de otra, si se utilizan catéteres
de perfusion en sitios diferentes o si se sustituyen los catéteres de infusién o se lavan a
fondo después de cada uso con solucién salina fisioldgica para evitar una precipitacion. En
pacientes que requieran perfusion continua con soluciones para Nutricion Parenteral Total
(NPT) que contengan calcio, los profesionales sanitarios pueden considerar la aplicacion de
tratamientos antibacterianos alternativos que no comporten un riesgo similar de
precipitacion. Si se estima necesario el uso de la ceftriaxona en pacientes que necesiten
nutricion continua, las soluciones para NPT y la ceftriaxona se pueden administrar
simultdneamente, pero por catéteres de perfusion diferentes y en sitios diferentes. Como
alternativa, se puede interrumpir la perfusién de una soluciéon para NPT durante la perfusion
de la ceftriaxona y lavarse los catéteres de perfusion después de cada uso.

Estasis biliar

En raras ocasiones se han descrito casos de pancreatitis, posiblemente debida a
obstruccién biliar, en pacientes tratados con Rocephin. La mayoria de ellos presentaban
factores de riesgo de estasis biliar y sedimentos biliares, por ejemplo tratamiento importante
anterior, grave enfermedad o nutricion parenteral total. No cabe excluir, sin embargo, que la



ceftriaxona haya intervenido en la precipitacion biliar como factor desencadenante o como
cofactor.

Litiasis biliar

Si se observan sombras en una ecografia, se debe considerar la posibilidad de precipitados
de ceftriaxona calcica. Se han detectado sombras, interpretadas erréneamente como
calculos biliares, en ecografias de la vesicula biliar; se han observado con mayor frecuencia
con dosis de ceftriaxona de 1 g al dia y mayores. Se procedera con especial precauciéon en
la poblacién pediatrica. Tales precipitados desaparecen tras la retirada de la ceftriaxona.
Precipitados de ceftriaxona calcica rara vez se han acompafado de sintomas. En los casos
sintomaticos se recomienda un tratamiento conservador no quirdrgico y que el médico

considere la retirada de la ceftriaxona tras una evaluacion especifica de los riesgos vy
beneficios.

Litiasis renal

Se han notificado casos de litiasis renal, que fue reversible tras la retirada de la ceftriaxona.
En casos sintomaticos se debe realizar una ecografia. El médico debe considerar el uso en
pacientes con antecedentes de litiasis renal o con hipercalciuria, tras una evaluacién
especifica de los riesgos y beneficios.

Pacientes pediatricos

La seguridad y la eficacia de Rocephin en neonatos, lactantes y nifios esta comprobada con
las dosis indicadas en el apartado 2.2 Posologia y forma de administracion. En diversos
estudios se ha observado que la ceftriaxona —como otras cefalosporinas— puede desplazar
la bilirrubina de la unién a la albumina sérica.

Rocephin esta contraindicado en neonatos prematuros y neonatos nacidos a término, que
corran riesgo de encefalopatia por bilirrubina (v. 2.3 Contraindicaciones).

Tratamiento de larga duracion

En los tratamientos prolongados conviene controlar periddicamente el hemograma completo.
Se ha reportado una pequefa prolongacion del tiempo de protrombina.

Insuficiencia renal y hepatica graves

En caso de insuficiencia renal y hepatica graves, se recomienda una estrecha vigilancia
clinica de la seguridad y la eficacia.

Interferencia con pruebas seroldgicas

Se pueden producir interferencias con la prueba de Coombs, ya que Rocephin puede
originar falsos positivos. Rocephin también puede inducir falsos positivos de la
galactosemia. Los métodos no enzimaticos de determinacién de la glucosa en orina pueden
arrojar falsos positivos. La determinacion de la glucosa en orina durante el tratamiento con
Rocephin se debe hacer enzimaticamente.

Sodio

Rocephin 250 mg: Este medicamento contiene 1.1 mmol (25.5) mg de sodio por vial, lo que
debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Rocephin 500 mg: Este medicamento contiene 2.2 mmol (51.0) mg de sodio por vial, lo que
debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Rocephin 1 g IM e IV: Este medicamento contiene 4.4 mmol (102.0 mg) de sodio por vial, lo
que debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Espectro antibacteriano



La ceftriaxona tiene un espectro antibacteriano limitado, por lo que su uso en monoterapia
puede no ser idoneo para el tratamiento de ciertos tipos de infeccion salvo que se haya
confirmado antes el patégeno. En las infecciones polimicrobianas en las que haya
microorganismos resistentes a la ceftriaxona entre los gérmenes patdgenos sospechosos se
debe considerar la administracion de un antibiético adicional.

Precauciones relacionadas con la lidocaina (contenida en el solvente para inyeccion)

Las siguientes situaciones aumentan el riesgo de eventos adversos serios de anestésicos
locales como la lidocaina:

Pacientes de edad avanzada

Pacientes en mal estado general

Bloqgueo AV (dado que los anestésicos locales pueden provocar a un retraso en la
conduccion).

Enfermedad hepatica severa

Insuficiencia renal severa

En estos casos, la administracion de Rocephin i.m. (con el solvente de lidocaina) debe
realizarse con especial precaucion.

Los pacientes tratados con antiarritmicos de clase Ill (p. ej. amiodarona) deben
monitorizarse y debe considerarse la monitorizacion del ECG ya que los efectos cardiacos
pueden ser aditivos. La inyeccion de soluciones que contienen lidocaina en el area de la
cabeza y cuello puede, si es accidentalmente intraarterial, causar sintomas del sistema
nervioso central incluso a dosis bajas.

Si se utiliza una solucion de lidocaina como disolvente, la ceftriaxona se debe administrar
solo por via intramuscular. Antes del uso se deben tener en cuenta las contraindicaciones de
la lidocaina, las advertencias y otra informacion relevante del Resumen de Caracteristicas
del Producto de la lidocaina. Una solucién de lidocaina nunca se debe administrar por via
intravenosa.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Ver Precauciones.
Efectos indeseables:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con la ceftriaxona son las
siguientes: eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, diarrea, exantema y elevaciéon de las
enzimas hepaticas.

Los datos para determinar la frecuencia de reacciones adversas de la ceftriaxona se
obtuvieron de ensayos clinicos.

La frecuencia se clasifica segun las siguientes categorias:
Muy frecuente: 21/10

Frecuente: 21/100 a <1/10

Poco frecuente: 21/1.000 a <1/100

Rara: 21/10.000 a <1/1.000)
No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tabla 1 Lista tabulada de reacciones adversas

Clase de | Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
oérganos y frecuentes conocida?®
sistemas

Infecciones e Micosis genital Colitis Sobreinfeccién®
infestaciones seudomembranosa




Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Eosinofilia
Leucopenia

Trombocitopenia

Tiempo
prolongado de
tromboplastina

Granulocitopenia
Anemia

Coagulopatia

Anemia
.. b
hemolitica

Agranulocitosis

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Shock
anafilactico

Reaccion
anafilactica

Reaccién
anafilactoide

Hipersensibilidad®

Trastornos del Cefalea Convulsién

sistema nervioso Mareos

Trastornos  del Vértigo

oido y del

laberinto

Trastornos Broncoespasmo

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Tra?to'rntost. | Diarrea Nauseas Pancreatitisb

gastrointestinales .

Heces blandas Vomitos Estomatitis

Glositis

Trastornos Enzimas Precipitacio’n en

hepatobiliares hepaticas la vesicula biliar®

elevadas .

Encefalopatia
bilirrubinica

Trastornos de la | Exantema Prurito Urticaria Sindrome de

piel y del tejido Stevens

subcutaneo Johnson®
Necrolisis
epidérmica
toxicaP
Eritema
multiforme
Pustulosis
exantematica

generalizada
aguda




Trastornos Hematuria Precipitacion
re_nale:s y Glucosuria renal (reversible)
urinarios
Oliguria
Trastornos Flebitis Edema
neral .
gﬁe?agigrfes ez Dolor en el lugar | Escalofrios
lain ién .
el lugar de la de la inyeccio Ocurrencia de
administracion Pirexia reacciones

inflamatorias en la
pared de la vena
después de la
administracion i.v.
Estas pueden ser
reducidas por una
inyeccion lenta (2
a 4 minutos).

Exploraciones
complementarias

Creatinina en
sangre elevada

Falso positivo en
la prueba de
CoombsP

Falso positivo en
la prueba de la
galactosemia®

Falso positivo
con métodos no
enzimaticos para

determinar
glusosa®

la

a . . T . .

De acuerdo con las notificaciones post-comercializacion. Dado que estas reacciones se
notifican voluntariamente y provienen de una poblaciéon de tamafo incierto, no es posible
estimar de manera fiable su frecuencia, por cuya razon se la considera “no conocida”.

b .,
Ver seccion 2.4

Experiencia tras la comercializacién

Se han identificado los siguientes eventos adversos durante el uso de Rocephin desde la
comercializacion. Dado que estos eventos notificados proceden de una poblacién de tamafio
indeterminado, no siempre es posible calcular de manera fiable su frecuencia o establecer
una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Efectos secundarios sistémicos
Molestias digestivas: Pancreatitis, estomatitis, glositis.

Alteraciones hematologicas: Se han descrito casos aislados de agranulocitosis (< 500/mm?),
la mayoria de ellos después de 10 dias de tratamiento y tras la administracion de dosis
totales de 20 g o superiores.

Reacciones cutaneas: Pustulosis exantematosa generalizada aguda y casos aislados de
reacciones adversas cutaneas graves (eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y
sindrome de Lyell o necrdlisis epidérmica toxica).

Trastornos del sistema nervioso: Convulsiones.




Infecciones e infestaciones: Sobreinfeccion. Se ha notificado diarrea tras el uso de
ceftriaxona que podria estar asociada con Clostridium difficile. En este caso, se debe
instaurar un tratamiento con fluidos y electrolitos.

Otros efectos secundarios observados en raras ocasiones: Precipitacion sintomatica de
sales calcicas de ceftriaxona en la vesicula biliar, kernicterus, oliguria, y reacciones
anafilacticas o anafilactoides.

Interaccion con el calcio

Se han realizado dos estudios in vitro —uno con plasma de adultos y el otro con plasma de
neonatos procedente de sangre del cordén umbilical- para evaluar el potencial de
interaccion entre la ceftriaxona y el calcio. Se utilizaron concentraciones de ceftriaxona de
hasta 1 mM (superiores a las alcanzadas en vivo tras la administracion de 2 g de ceftriaxona
en infusién de 30 min) en combinacién con concentraciones de calcio de hasta 12 mM (48
mg/dl). La recuperacion de ceftriaxona del plasma disminuia con concentraciones de calcio
de 6 mM (24 mg/dl) o mayores en plasma de adultos 0 4 mM (16 mg/dl) o mayores en
plasma de neonatos. Estos resultados pueden reflejar la formacion de precipitados de
ceftriaxona calcica.

Se ha notificado un pequefo nimero de casos de desenlace fatal en neonatos que habian
recibido Rocephin y liquidos con calcio, en los que se observé un material cristalino en los
pulmones y los rifiones al realizar la autopsia. En algunos de estos casos se utilizé la misma
via intravenosa de infusion para Rocephin y los liquidos con calcio y en algunos se observo
un precipitado en el catéter de infusién intravenosa. Se ha descrito al menos un fallecimiento
de un neonato al que se le habian administrado Rocephin y liquidos con calcio en sitios
diferentes, por catéteres intravenosos diferentes. En este neonato no se observd material
cristalino en la autopsia. No se han notificado casos similares otros pacientes que no fueran
neonatos (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

En raras ocasiones, se ha notificado en neonatos prematuros y nacidos a término (edad <
28 dias) tratados con ceftriaxona intravenoso y calcio reacciones adversas graves, que
fueron mortales en algunos casos. En examenes post-mortem se han observado
precipitados de ceftriaxona calcica en los pulmones y los rifiones. El alto riesgo de
precipitacién en neonatos se debe a su bajo volumen sanguineo y a la semivida mas larga
de la ceftriaxona comparada con adultos.

Se han notificado casos de precipitacion renal sobre todo en nifios mayores de 3 afios
tratados con dosis diarias altas (por ejemplo: > 80 mg/kg/dia o una dosis total superior a 10
g Yy que tenian otros factores de riesgo (por ejemplo: deshidratacion, encamamiento). El
riesgo de formacion de precipitados aumenta en los pacientes inmovilizados o
deshidratados. Este evento puede ser asintomatico o sintomatico y puede provocar
obstruccion uretral e insuficiencia renal aguda posrenal, aunque suele revertir tras la retirada
de Rocephin.

Se han observado precipitados de ceftriaxona calcica en la vesicula biliar, sobre todo en
pacientes tratados con dosis mayores que las dosis recomendadas habitualmente. Estudios
prospectivos han puesto de manifiesto en los nifios una incidencia de precipitacion variable
tras la administracion intravenosa, superior al 30% en algunos estudios. La incidencia
parece ser menor cuando la ceftriaxona se administra en perfusion lenta (20-30 min). El
efecto suele ser asintomatico, pero la precipitacion se ha acompafado en raras ocasiones
de sintomas clinicos como dolor, nauseas y vomitos. En tales casos se recomienda un
tratamiento sintomatico. Por lo general, la precipitacion es reversible tras la retirada de la
ceftriaxona.

Efectos secundarios locales

En raras ocasiones pueden producirse reacciones flebiticas tras la administracion i.v. La
inyeccion lenta (2-4 minutos) minimiza esta reaccion.



Posologia y modo de administracion:

La dosis depende de la gravedad, la susceptibilidad a las infecciones, la localizacion y el tipo
de infeccion, asi como de la edad y la funcién hepatica y renal del paciente.

Las dosis incluidas en las tablas siguientes son las generalmente recomendadas en estas
indicaciones. En casos especialmente graves, se consideran las dosis del extremo superior
del intervalo posoldgico recomendado.

Adultos y nifios mayores de 12 afios (= 50 kg)

Dosis de | Frecuencia de | Indicaciones
ceftriaxona* administracion**
1-2g Una vez al dia Neumonia adquirida en la comunidad

Agudizacion de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

Infeccion intraabdominal

Infeccion complicada del tracto urinario
(incluyendo la pielonefritis)

29 Una vez al dia Neumonia nosocomial

Infeccion complicada de la piel y tejidos
blandos

Infeccion 6sea y articular

2-4 ¢ Una vez al dia Tratamiento de pacientes
neutropénicos con fiebre en los que se
sospeche una infeccion bacteriana

Endocarditis bacteriana

Meningitis bacteriana

* En la bacteriemia documentada se consideran las dosis del extremo superior del interval
posologico recomendado.

** Se debe considerar la administracion en dos veces al dia (cada 12 horas), cuando se
administren dosis mayores de 2 g al dia.

Indicaciones para adultos y nifios mayores de 12 afos (=2 50 kg) que requieran pautas
posologicas especificas:

Otitis media aguda

Se puede administrar una dosis intramuscular unica de 1-2 g de Rocephin. Los pocos datos
existentes sugieren que, si el paciente estd gravemente enfermo o una terapia previa ha
fracasado, Rocephin puede ser eficaz administrado por via intramuscular a una dosis de 1-2
g diarios, durante 3 dias.

Profilaxis pre-operatoria de infecciones del campo quirurgico
2 g en una dosis preoperatoria unica.

Gonorrea

500 mg en una dosis intramuscular Unica.

Sifilis



La dosis generalmente recomendada oscila de 500 mg a 1 g una vez al dia, elevada a 2 g
una vez al dia durante 10-14 dias en la neurosifilis. Las recomendaciones posologicas en la
sifilis, incluyendo la neurosifilis, se basan en datos existentes muy limitados. Se deben tener
en cuenta las recomendaciones nacionales o locales.

Borreliosis de Lyme diseminada (precoz [estadio II] y tardia [estadio IlI]).

2 g una vez al dia, durante 14-21 dias. La duracion recomendada del tratamiento puede
variar, y se deben tener en cuenta las recomendaciones nacionales o locales.

Poblacion pediatrica
Neonatos, lactantes y nifios de 15 dias a 12 afios de edad (< 50 kg)

A nifios con un peso de 50 kg o superior, se les debe administrar la dosis habitual en
adultos.

Dosis de | Frecuencia de | Indicaciones
ceftriaxona* administracion**
50-80 mg/kg Una vez al dia Infeccion intraabdominal

Infeccion complicada del tracto urinario
(incluyendo la pielonefritis)

Neumonia adquirida en la comunidad

Neumonia nosocomial

50-100 mg/kg Una vez al dia Infeccion complicada de la piel y tejidos
(Max 4 g) blandos complicada

Infeccion ésea y articular

Tratamiento de pacientes
neutropénicos con fiebre en los que se
sospeche una infeccion bacteriana

80-100 mg/kg Una vez al dia

(max 4 g) Meningitis bacteriana
100 mg/kg Una vez al dia
(max 4 g) Endocarditis bacteriana

* En la bacteriemia documentada se consideraran las dosis del extremo superior del
intervalo posolégico recomendado.

** Se debe considerar la administracién en dos veces al dia (cada 12 horas) cuando se
administren dosis mayores de 2 g al dia.

Indicaciones para neonatos, lactantes y nifios de 15 dias a 12 afios de edad (< 50 kg) que
requieran pautas posoldgicas especificas:

Otitis media aguda

Para el tratamiento inicial de la otitis media aguda, se puede administrar una dosis
intramuscular unica de 50 mg/kg de Rocephin. Datos existentes muy limitados, sugieren
que, si el nifo esta gravemente enfermo o una terapia inicial ha fracasado, Rocephin puede
ser eficaz administrado por via intramuscular en una dosis de 50 mg/kg diarios durante 3
dias.

Profilaxis pre-operatoria de infecciones del campo quirtrgico



50-80 mg/kg en una dosis preoperatoria unica.

Sifilis

La dosis generalmente recomendada es de 75-100 mg/kg (max. 4 g) una vez al dia, durante
10-14 dias. Las recomendaciones posolégicas en la sifilis, incluyendo la neurosifilis, se

basan en datos existentes muy limitados. Se deben tener en cuenta las recomendaciones
nacionales o locales.

Borreliosis de Lyme diseminada (precoz [estadio II] y tardia [estadio IlI]).

50-80 mg/kg una vez al dia, durante 14-21 dias. La duracién recomendada del tratamiento
puede variar, y se deben tener en cuenta las recomendaciones nacionales o locales.

Neonatos 0-14 dias

Rocephin esta contraindicado en neonatos prematuros hasta una edad post-menstrual de 41
semanas (edad gestacional + edad cronolégica).

Dosis de | Frecuencia de | Indicaciones
ceftriaxona* administracion
20-50 mg/kg Una vez al dia Infeccién intraabdominal

Infeccidon complicada de la piel y tejidos
blandos

Infeccion complicada del tracto urinario
(incluyendo la pielonefritis)

Neumonia adquirida en la comunidad

Neumonia nosocomial

Infeccion 6sea y articular

Tratamiento de pacientes
neutropénicos con fiebre en los que se
sospeche una infeccion bacteriana

Una vez al dia Meningitis bacteriana
50 mg/kg

Endocarditis bacteriana

* En la bacteriemia documentada se consideraran las dosis del extremo superior del
intervalo posoldgico recomendado.

No se debe exceder una dosis maxima diaria de 50 mg/kg
Indicaciones para neonatos de 0-14 dias que requieran pautas posoldgicas especificas:

Otitis media aguda

Para el tratamiento inicial de la otitis media aguda se puede administrar una dosis
intramuscular unica de 50 mg/kg de Rocephin.

Profilaxis pre-operatoria de infecciones del campo quirdrgico

20-50 mg/kg en una dosis pre-operatoria Unica.

Sifilis

La dosis generalmente recomendada es de 50 mg/kg una vez al dia, durante 10-14 dias.
Las recomendaciones posolégicas en la sifilis, incluyendo la neurosifilis, se basan en datos
existentes muy limitados. Se deben tener en cuenta las recomendaciones nacionales o
locales.



Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento varia en funcion de la evoluciéon de la enfermedad. Como en las
terapias antibioticas en general, la administracion de ceftriaxona se debe mantener durante
48-72 horas después de que el paciente esté afebril o haya pruebas de la erradicacion
bacteriana.

Forma de administracion

En general, las soluciones deben utilizarse inmediatamente tras su preparacion.

Su color oscila entre amarillo claro y ambar, dependiendo de la concentracion y el tiempo
que permanezcan almacenadas. La coloracién de las soluciones carece de importancia para
la eficacia y la tolerabilidad del medicamento.

Inyeccion intramuscular. Para la inyeccion i.m., Rocephin se disuelve en una solucién de
clorhidrato de lidocaina al 1% (250 mg o 500 mg en 2 ml; 1 g en 3,5 ml) y se inyecta
profundamente en un musculo relativamente grande. Se recomienda no inyectar mas de 1 g
en un mismo sitio. Se debe considerar la administracion intramuscular cuando la via
intravenosa no sea posible o sea menos adecuada para el paciente.

La solucion de lidocaina nunca debe administrarse por via intravenosa. (v. 2.3
Contraindicaciones). Se debe tener en cuenta la informacion en el Resumen de
Caracteristicas del Producto de la lidocaina.

Inyeccion intravenosa. Para la inyeccién i.v., Rocephin se disuelve en agua estéril para
inyectables (250 mg 0 500 mg en 5 ml; 1 g en 10 ml). La inyeccion i.v. debe administrarse en
2-4 minutos. Las inyecciones intravenosas intermitentes se deben administrar durante al
menos 5 minutos en venas grandes. Para dosis superiores a 2 g se debe utilizar la
administracion intravenosa.

Infusién intravenosa. La infusidn debe tener una duracién minima de 30 minutos (via
preferida). Para la infusion i.v. se disuelven 2 g de Rocephin en 40 ml de una de las
siguientes soluciones para infusidon sin calcio: solucién salina al 0,9%, solucion salina al
0,45% + solucién glucosada al 2,5%, solucién glucosada al 5%, solucién glucosada al 10%,
dextrano al 6% en glucosa al 5%, hidroxietilalmidén al 6-10%, agua estéril para inyectables.
Las soluciones de Rocephin no deben mezclarse —o0 administrarse en venoclisis en Y
(piggyback) — con soluciones que contengan otros antimicrobianos o soluciones diluyentes
que no figuren en la lista anterior, puesto que podrian ser incompatibles.

No deben utilizarse diluyentes que contengan calcio, como la solucion de Ringer o la
solucion de Hartmann, para reconstituir los viales de Rocephin o para subdiluir un vial
reconstituido de administracién i.v., ya que podrian formarse precipitados. Precipitados de
ceftriaxona calcica también pueden formarse si se mezcla Rocephin en el mismo tubo
intravenoso con soluciones que contengan calcio. Rocephin no debe mezclarse o
administrarse simultdneamente con soluciones intravenosas que contengan calcio, incluidas
las infusiones continuas para nutricion parenteral a través de un sistema en Y. Sin embargo,
excepto en neonatos, Rocephin puede administrarse secuencialmente con soluciones que
contengan calcio si los catéteres de infusion se lavan a fondo entre las infusiones con un
liguido compatible (v. 2.4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

No se ha descrito ninguna interaccion entre la ceftriaxona y productos orales con calcio ni
entre la ceftriaxona intramuscular y productos con calcio (i.v. u orales).

Para la profilaxis pre-operatoria antiinfecciosa en el lugar de intervencion, la ceftriaxona se
debe administrar 30-90 minutos antes de la intervencién quirdrgica.

Pautas posologicas especiales

Insuficiencia hepatica



Los datos disponibles no indican la necesidad de ajustar la dosis en caso de insuficiencia
hepatica leve o moderada si la funcion renal no esta alterada. No hay datos de estudios en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal no es necesario reducir la dosis, siempre y cuando
la funcién hepética no esté alterada. Solamente en pacientes con insuficiencia renal
preterminal (aclaramiento de la creatinina < 10 ml/min) no debe superar los 2 g la dosis
diaria de Rocephin. La ceftriaxona no se elimina mediante dialisis peritoneal o hemodialisis.
En los pacientes dializados no es preciso administrar dosis suplementarias tras la dialisis.
Se recomienda una estrecha vigilancia clinica de la seguridad y la eficacia.

Pacientes que padecen concomitantemente insuficiencia renal y hepatica de caracter grave

En los pacientes que padezcan concomitantemente insuficiencia renal e insuficiencia
hepética de caracter grave, se recomienda hacer un seguimiento clinico estrecho de la
seguridad y la eficacia.

Ancianos

No es necesario modificar las dosis recomendadas para los adultos, siempre y cuando no
presenten concomitantemente insuficiencia renal e insuficiencia hepatica de caracter grave.

Nifos
Rocephin esta contraindicado en neonatos prematuros hasta una edad posmenstrual de 41
semanas (edad gestacional + edad cronolégica) (v. 2.3 Contraindicaciones).

Rocephin esta contraindicado en los neonatos (< 28 dias) si necesitan —o0 se supone que
necesitaran— tratamiento con soluciones intravenosas que contengan calcio, incluidas las
infusiones continuas para nutricion parenteral a través de un sistema en Y, a causa del
riesgo de precipitados de ceftriaxona calcica (v. 2.3 Contraindicaciones).

En nifios que pesen 50 kg o mas debe utilizarse la dosis habitual para los adultos.

En los lactantes y nifios €12 afios, las dosis intravenosas de 50 mg/kg o superiores deben
administrarse en infusion de 30 minutos como minimo. En los neonatos, las dosis i.v. se
administraran durante 60 minutos para reducir el riesgo de encefalopatia bilirrubinica.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Hasta la fecha, no se ha descrito menoscabo de la funcién renal tras la administracion
simultanea de dosis elevadas de Rocephin y diuréticos potentes (por ejemplo: furosemida).
Existen pruebas contradictorias respecto a la posibilidad de que aumente la toxicidad renal
de los aminoglucosidos cuando se utilizan junto con cefalosporinas. En tales casos, se debe
observar estrictamente la recomendacion de vigilar la concentracién de aminoglucdsidos y la
funcion renal en la practica clinica. No se ha demostrado ningun efecto similar al del
disulfiram con la ingestion de alcohol tras la administracion de Rocephin.

La ceftriaxona no contiene el grupo N-metiltiotetrazdlico, asociado con una posible
intolerancia al etanol y los problemas de sangrado de algunas cefalosporinas. La
probenecida no altera la eliminaciéon de Rocephin.

Los bacteriostaticos pueden interferir con el efecto bactericida de las cefalosporinas de
manera no favorable.

En un estudio in vitro se han observado efectos antagdnicos con la asociacién de
cloranfenicol y ceftriaxona.

No deben utilizarse diluyentes que contengan calcio, como la solucion de Ringer o la
solucion de Hartmann, para reconstituir los viales de Rocephin o para subdiluir un vial
reconstituido de administracién i.v., ya que podrian formarse precipitados. Precipitados de
ceftriaxona calcica también pueden formarse si se mezcla Rocephin en el mismo tubo



intravenoso con soluciones que contengan calcio. Rocephin no debe administrarse
simultaneamente con soluciones intravenosas que contengan calcio, incluidas las infusiones
continuas para nutricién parenteral a través de un sistema en Y. Sin embargo, excepto en
neonatos, Rocephin puede administrarse secuencialmente con soluciones que contengan
calcio si los catéteres de infusion se lavan a fondo entre las infusiones con un liquido
compatible. Estudios in vitro con plasma de adultos y neonatos procedente de sangre de
cordon umbilical han demostrado que el riesgo de precipitados de ceftriaxona calcica es
mayor en los neonatos (v. 2.2 Posologia y forma de administracion y 2.3
Contraindicaciones).

El uso concomitante de ceftriaxona y antagonistas de la vitamina K puede aumentar el
riesgo de hemorragia. Se deben vigilar con frecuencia los parametros de la coagulacion, y
se ajustara la dosis de anticoagulantes convenientemente, tanto durante el tratamiento con
ceftriaxona como después del mismo (v. 2.6 Reacciones adversas).

Interacciones con lidocaina (contenida en el solvente para inyeccion)

Interacciones farmacocinéticas: La lidocaina es un sustrato de las enzimas CYP450:
CYP1A2 y CYP3A4. Por lo tanto, el metabolismo de la lidocaina puede ser inhibido por la
administracion concomitante de inhibidores de CYP (p. ej. itraconazol, voriconazol,
fluconazol, claritromicina, eritromicina, cimetidina) y potenciado por la administracion
concomitante de inductores enzimaticos (p. ej. barbitdricos, carbamazepina, fenitoina,
primidona rifampicina).

Interacciones farmacodinamicas: La coadministracion de medicamentos que son
estructuralmente relacionados con anestésicos topicos tipo amida (p. ej. antiarritmicos como
mexiletina o tocainida) puede resultar en efectos toxicos sistémicos. Por lo tanto, la
inyeccion de Rocephin (con lidocaina como solvente) debe ser administrada con especial
precaucion a los pacientes tratados con estos medicamentos. El efecto de los relajantes
musculares puede verse aumentado por la lidocaina. También se recomienda consultar la
informacion de producto de los medicamentos coadministrados.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo
La ceftriaxona atraviesa la barrera placentaria.

Hay datos limitados sobre la utilizacién de la ceftriaxona en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no han revelado ningun efecto nocivo, directo o indirecto, sobre el
desarrollo embriofetal, perinatal y posnatal. .

Durante el embarazo, Rocephin solamente debe administrarse en caso de que exista una
indicacion estricta para su uso, en especial durante los tres primeros meses de gestacion.

La lidocaina (contenida en el solvente para la inyeccién i.m.) pasa a través de la barrera
placentaria. Por lo tanto, no debe usarse durante el embarazo (especialmente en los
primeros tres meses). Si es absolutamente necesario usar Rocephin, se debe aplicar el
tratamiento sin lidocaina.

El uso de anestésicos locales como la lidocaina durante el parto, puede causar efectos
adversos en la madre y / o en el feto (por ejemplo, bradicardia).

Lactancia

Debido a que la ceftriaxona - aunque en bajas concentraciones - se excreta en la leche
materna al igual que la lidocaina (contenida en el disolvente para la inyeccion i.m.), el
preparado no debe usarse durante la lactancia. Si el tratamiento es absolutamente
necesario, la lactancia debe suspenderse.

Sin embargo, no se puede excluir el riesgo de diarrea e infeccion por hongos de las
membranas mucosas. Se tendra en cuenta la posibilidad de sensibilizacién. Se debe tomar
la decision de interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con



ceftriaxona teniendo en cuenta el beneficio que proporciona la lactancia al nifio y el beneficio
que proporciona el tratamiento a la madre.

Fertilidad

Los estudios de la reproduccion no han revelado efectos adversos en la fertilidad masculina
o femenina.

Uso en pediatria

Véase 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales.

Uso en geriatria

Véase 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales.

Insuficiencia renal

Véase 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales.

Insuficiencia hepatica

Véase 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

Durante el tratamiento con Rocephin pueden producirse efectos adversos (por ejemplo:
mareos) que pueden influir en la capacidad para conducir y utilizar maquinas (v. 2.6
Reacciones adversas). Los pacientes deben ser cautelosos cuando conduzcan o utilicen
maquinas.

Sobredosis:

En caso de sobredosis, la concentracion de ceftriaxona no puede reducirse por hemodialisis
o dialisis peritoneal. No existe ningun antidoto especifico.

El tratamiento de una sobredosis debe ser sintomatico. En caso de sobredosis, los sintomas
que se pueden producir son nauseas, vomitos y diarrea.

Propiedades farmacodinamicas:
Cdédigo ATC: JO1DA13

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, Otros antibacterianos
betalactamicos, Cefalosporinas y sustancias relacionadas.

Mecanismo de accién

La eficacia bactericida de la ceftriaxona se debe a la inhibicion de la sintesis de la pared
celular bacteriana tras su union a las proteinas fijadoras de penicilina (PBPs). Se interrumpe
asi la biosintesis de la pared celular (peptidoglucano), lo cual provoca la lisis de la célula
bacteriana y su muerte. La ceftriaxona es activa in vitro frente a un amplio arco de
microorganismos gramnegativos y grampositivos. Es muy estable ante la mayor parte de las
3-lactamasas (tanto penicilinasas como cefalosporinasas) de las bacterias grampositivas y
gramnegativas.

Resistencia

La resistencia bacteriana a ceftriaxona puede ser debida a uno o mas de los siguientes
mecanismos:

Hidrolisis por beta-lactamasas, incluidas beta-lactamasas de amplio espectro (ESBLs),
carbapenemasas y enzimas AmpC que puedan estar inducidas o desreprimidas de forma
estable en ciertas especies de bacterias Gram-negativas aerobicas.

Disminucion de la afinidad de las proteinas fijadoras de penicilina por ceftriaxona.

Impermeabilizacion de la membrana externa de los organismos Gram-negativos.



Bombas de flujo bacterianas.
Eficacia clinica frente a patdégenos especificos

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geograficamente y a lo largo del
tiempo en determinadas especies, por lo que es deseable la informacion local sobre la
resistencia, sobre todo cuando se traten de infecciones graves. En caso de necesidad, se
debe buscar el consejo experto si la prevalencia local de la resistencia es tal que ponga en
cuestion la utilidad de la ceftriaxona al menos en algunos tipos de infeccion.

La ceftriaxona suele ser activa frente a los siguientes microorganismos, tanto in vitro como
en infecciones clinicas (v. 2.1 Indicaciones terapéuticas):

Aerobios grampositivos

Staphylococcus aureus (sensible a meticilina), estafilococos coagulasa-negativos,
Streptococcus pyogenes (f3-hemolitico, grupo A), Streptococcus agalactiae (R-hemolitico,
grupo B), estreptococos R-hemoliticos (otros grupos), Streptococcus viridans, Streptococcus
pneumoniae.

Nota: Los estafilococos resistentes a meticilina son resistentes a las cefalosporinas, incluida
la ceftriaxona. En general, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium vy Listeria
monocytogenes son resistentes.

Aerobios gramnegativos

Acinetobacter Iwoffi, Acinetobacter anitratus (sobre todo A. baumanii)*, Aeromonas
hydrophila, Alcaligenes faecalis, Alcaligenes odorans, bacterias del tipo Alcaligenes, Borrelia
burgdorferi, Capnocytophaga spp., Citrobacter diversus (incluido C. amalonaticus),
Citrobacter freundii*, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes*, Enterobacter cloacae?,
Enterobacter spp. (otras especies)*, Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Hafnia alvei, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae**,
Moraxella catarrhalis (antiguamente Branhamella catarrhalis), Moraxella osloensis,
Moraxella spp.(otras especies), Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis, Pasteurella multocida, Plesiomonas shigelloides, Proteus mirabilis, Proteus
penneri*, Proteus vulgaris*, Pseudomonas fluorescens*, Pseudomonas spp.(otras
especies)*, Providentia rettgeri, Providentia spp. (otras especies), Salmonella typhi,
Salmonella spp. (no tifoideas), Serratia marcescens*, Serratia spp. (otras especies)*,
Shigella spp., Vibrio spp., Yersinia enterocolitica, Yersinia spp. (otras especies).

*

Algunas cepas de estas especies son resistentes a la ceftriaxona debido
fundamentalmente a la produccion de una B-lactamasa codificada cromosémicamente.

** Algunas cepas de estas especies son resistentes a la ceftriaxona debido a la produccién
de una R-lactamasa de amplio espectro mediada por plasmidos.

Nota: Muchas de las cepas de los microorganismos antedichos, que son multirresistentes a
otros antibiéticos (por ejemplo: aminopenicilinas, ureidopenicilinas, cefalosporinas clasicas y
aminoglucésidos), son sensibles a la ceftriaxona. Treponema pallidum es sensible in vitro y
en los estudios con animales. Las investigaciones clinicas indican que la sifilis primaria y
secundaria responde bien al tratamiento con ceftriaxona. Con pocas excepciones, las cepas
clinicas de P. aeruginosa son resistentes a la ceftriaxona.

Anaerobios

Bacteroides spp. (sensibles a la biIis)*, Clostridium spp. (excepto el grupo de C. difficile),
Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium spp. (otras especies), Gaffkia anaerobica
(antiguamente Peptococcus), Peptostreptococcus spp.

* . . . . .z
Algunas cepas de estas especies son resistentes a la ceftriaxona debido a la produccion
de R-lactamasa.



Nota: Muchas cepas de Bacteroides productores de R-lactamasas (sobre todo B. fragilis)
son resistentes.

Clostridium difficile es resistente.
Puntos de corte en las pruebas de sensibilidad

Los puntos de corte de la concentracibn minima inhibitoria (CMI) establecidos por el
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) son los siguientes:

Patégeno Prueba de dilucién (CMI, mg/l)
Sensible Resistente

Enterobacteriaceae <1 >2

Staphylococcus spp. a.

Streptococcus spp. | b. b.

(grupos A, B, Cy G)

Streptococcus <05 >2

pneumoniae ’

Streptococcus del grupo | <0,5 >0,5

viridans

Haemophilus influenzae | < g 12* >0,12

Moraxella catarrhalis <1 >2

Neisseria gonorrhoeae <0,12 >0,12

Neisseria meningitidis <012° >0,12

Puntos de corte no|<4® >2

relacionados con

especies especificas

a) Sensibilidad inferida por la sensibilidad a la cefoxitina.
b) Sensibilidad inferida por la sensibilidad a la penicilina.

c) Las cepas aisladas con una CMI por encima del punto de corte de la sensibilidad son raras;
en caso de que se encuentren, se debe repetir el analisis y, si se confirma el resultado, se
deben enviar a un laboratorio de referencia.

d) Los puntos de corte son validos para una dosis intravenosa diaria de 1 g x 1 y una dosis
alta de al menos 2 g x 1.

La sensibilidad a la ceftriaxona puede determinarse mediante la prueba de difusién en disco
o pruebas de diluciéon en agar o en caldo, con técnicas estandarizadas de determinacion de
la sensibilidad como las recomendadas por el National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS). EI NCCLS ha publicado los siguientes valores limite (puntos de corte)
para la ceftriaxona:

Sensible Moderadamente Resistente

sensible




Prueba de dilucién

concentracion inhibidora
en mg/l =8 16-32 =64

Prueba de difusién

(disco con 30 ug de ceftriaxona),

diametro de la zona de inhibicibBn en mm =21 20-14 =13

En todos los microorganismos debe ensayarse el disco con ceftriaxona, ya que las pruebas
in vitro han demostrado su actividad frente a algunas cepas resistentes a discos con otras
cefalosporinas.

En los laboratorios que no utilicen habitualmente las recomendaciones del NCCLS, pueden
seguirse otras normas alternativas de valoracién de la sensibilidad bien estandarizadas (por
ejemplo: DIN, ICS, etc.).

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon, distribucién, biotransformacion,
eliminacion):

La ceftriaxona tiene una farmacocinética no lineal y, tomando como base la concentracion
total, todos los parametros farmacocinéticos basicos, salvo la semivida de eliminacion,
dependen de la dosis y aumentan en una medida inferior a la proporcional a la dosis. La
ausencia de linealidad se debe a la saturacion de la union a las proteinas plasmaticas, y por
tanto se observa en lo que respecta a la concentracion plasmatica total de ceftriaxona, pero
no a la ceftriaxona libre (no unida a proteinas).

Absorcion

La concentracion plasmatica maxima tras una dosis unica i.m. de 1,0 g es de unos 81 mg/l y
se alcanza al cabo de 2-3 horas de la administracion. Tras la administracion i.m., el area
bajo la curva de concentraciones plasmaticas es equivalente a la obtenida tras la
administracion i.v. de una dosis equivalente, lo cual indica una biodisponibilidad del 100 %
de la ceftriaxona administrada por via i.m.

Después de la administracion de una inyeccion i.v. rapida de ceftriaxona de 500 mgy 1 g, la
media de la concentracion plasmatica maxima de la ceftriaxona es de unos 120 mg/l y 200
mg/l, respectivamente. Tras la administracion en infusion i.v. de ceftriaxona en dosis de
500 mg, 1 gy 2 g, la concentracién plasmatica de ceftriaxona es de unos 80 mg/l, 150 mg/l y
250 mg/l, respectivamente. Después de la inyecciéon i.m., la media de la concentracién
plasmatica maxima de la ceftriaxona es aproximadamente la mitad de la observada cuando
se administra por via i.v. una dosis equivalente.

Distribucion
El volumen de distribucion de la ceftriaxona es de 7-12 I.

La ceftriaxona ha demostrado una excelente penetracién en los tejidos y los liquidos
corporales con dosis de 1-2 g. En mas de 60 tejidos o liquidos corporales (por ejemplo:
pulmoén, corazon, higado y vias biliares, amigdalas, oido medio y mucosa nasal, huesos,
liquido cefalorraquideo, liquido pleural, secrecion prostatica y liquido sinovial) se detectan
durante mas de 24 horas concentraciones muy superiores a las concentraciones inhibidoras
minimas para la mayoria de los microorganismos patégenos.



Administrada por via i.v., la ceftriaxona difunde rapidamente al liquido intersticial, donde
alcanza concentraciones bactericidas frente a los microorganismos sensibles durante 24
horas (v. figura mas abajo).

Union a las proteinas

La ceftriaxona se une a la albumina de forma reversible. La unién a las proteinas
plasmaticas es de aproximadamente un 95% cuando la concentracion plasmatica es <100
mg/l. La unién es saturable y la porcion unida disminuye cuando aumenta la concentracion
hasta un 85 % si la concentracion plasmatica es de 300 mgl/l.

Penetracion en tejidos especiales
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La ceftriaxona atraviesa las meninges inflamadas. La media de la concentracion maxima de
ceftriaxona en el liquido cefalorraquideo (LCR) en los pacientes con meningitis bacteriana es
<25% de la concentracidon plasmatica, en comparacion con el 2% de la concentracion
plasmatica en pacientes sin inflamacion meningea. La concentracion maxima de ceftriaxona
en el LCR se alcanza aproximadamente 4-6 horas después de la inyeccion i.v. La
ceftriaxona atraviesa también la barrera placentaria y se excreta con la leche materna en
pequefas cantidades.

Metabolismo

La ceftriaxona no se metaboliza sistémicamente; Unicamente la flora intestinal la convierte
en metabolitos inactivos.

Eliminacion
El aclaramiento plasmatico total es de 10-22 ml/min, y el aclaramiento renal, de 5-12 ml/min.

La ceftriaxona se excreta inalterada en un 50-60 % con la orina y en un 40-50 % con la bilis.
La semivida de eliminacion es de unas 8 horas en los adultos.

Farmacocinética en poblaciones especiales
Insuficiencia renal o hepatica

En los pacientes con insuficiencia renal o hepatica, la farmacocinética de la ceftriaxona
apenas cambia, y la semivida de eliminacion aumenta sélo ligeramente (menos de 2 veces),
incluso en pacientes con una grave afectacion de la funcién renal.

El leve aumento de la semivida en la insuficiencia renal se explica por la elevacion
compensatoria del aclaramiento no renal, que da lugar a una disminucion de la unién a las
proteinas y al aumento correspondiente del aclaramiento no renal de la ceftriaxona total.

En pacientes con insuficiencia hepatica, la semivida de eliminacion de la ceftriaxona no
aumenta, debido a la elevacion compensatoria del aclaramiento renal. Esto se debe también
a que la fraccion de ceftriaxona libre en plasma se eleva, lo que contribuye al aumento



paraddjico del aclaramiento total del farmaco observado, con un incremento del volumen de
distribucién paralelo al del aclaramiento total.

Ancianos

En los ancianos de mas de 75 anos, la semivida media de eliminacion suele ser unas dos o
tres veces mayor que en los adultos jévenes.

Nifios
La semivida de la ceftriaxona es prolongada en los neonatos. Desde el nacimiento hasta los
14 dias de vida, las concentraciones de ceftriaxona pueden aumentar mas por factores

como la filtracién glomerular reducida y la alteracion de la union a las proteinas. Durante la
infancia, la semivida es menor que en los neonatos o los adultos.

El aclaramiento plasmatico y el volumen de distribucion de la ceftriaxona total son mayores

en los neonatos, lactantes y nifios que en los adultos.

Datos preclinicos sobre seguridad
Teratogenicidad

En estudios de reproduccion en animales no se han observado embriotoxicidad,
fetotoxicidad, teratogenicidad ni reacciones adversas sobre la fecundidad (masculina o
femenina) o el desarrollo perinatal y posnatal. En los primates tampoco se ha observado
embriotoxicidad ni teratogenicidad.

Instrucciones de uso, manipulacion y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha de caducidad, indicada con (EXP)
en el envase.

Eliminacion de jeringas/objetos cortopunzantes

En cuanto a la utilizacion y eliminacion de jeringas y otros objetos médicos cortopunzantes,
han de observarse estrictamente las siguientes medidas:

No reutilizar nunca agujas ni jeringas.

Depositar todas las agujas y jeringas utilizadas en un recipiente para objetos cortopunzantes
(recipiente imperforable desechable).

Mantener este recipiente fuera del alcance de los nifios.

En la medida de lo posible, no eliminar los recipientes de objetos cortopunzantes usados
con los desechos domésticos.

Eliminar los recipientes llenos conforme a la normativa local o las indicaciones del proveedor
de servicios sanitarios.

Eliminacion de medicamentos no utilizados/caducados

La emision de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un minimo. Los
medicamentos no deben eliminarse a través de las aguas residuales, y su eliminacién con
los residuos domésticos también debe evitarse. Utilice los sistemas de recogida establecidos
si los hay en su localidad.

Fecha de aprobacion/ revisién del texto: 31 de enero de 2022.






