Anexa 11

Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul

Nota:

Aceste anexe, rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul, sunt rezultatul
procedurii de arbitraj la care face referire aceastd decizie a Comisiei.

Informatiile despre medicament pot fi actualizate ulterior de catre autoritatile competente din

Statele Membre, in colaborare cu Statul Membru de Referinta, dupa caz, conform procedurilor
prevazute in Capitolul 4 al Titlului III din Directiva 2001/83/CE.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 g pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 g pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 500 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere pentru solutie injectabila

[Vezi Anexa | — A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

[A se completa la nivel national]

3. FORMA FARMACEUTICA

2 g pulbere pentru solutie perfuzabila
Pulbere pentru solutie perfuzabila
[A se completa la nivel national]

2 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
1 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

[A se completa la nivel national]

250 mg, 500 mg, 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
[A se completa la nivel national]

250 mg pulbere pentru solutie injectabila
Pulbere pentru solutie injectabila
[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rocephin este indicat la adulti si copii, inclusiv la nou-nascutii la termen (de la nastere), pentru
tratamentul urmatoarelor infectii:

Meningita bacteriana

Pneumonie comunitara dobandita

Pneumonie dobandita in spital

Otita medie acuta

Infectii intraabdominale

Infectii complicate ale tractului urinar (inclusiv pielonefrita)
Infectii ale oaselor si articulatiilor

Infectii complicate cutanate si ale tesuturilor moi
Gonoree

Sifilis

Endocardita bacteriana
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Rocephin poate fi utilizat:
Pentru tratamentul exacerbarilor acute ale bolii pulmonare obstructive cronice la adulti.
Pentru tratamentul boreliozei Lyme diseminate (stadii precoce (stadiul 11) si avansate ale bolii
(stadiul 11I)) la adulti si copii, inclusiv la nou-nascuti cu varsta peste 15 zile.
Pentru profilaxia preoperatorie a infectiilor locale asociate interventiilor chirurgicale.
Tn controlul neutropeniei la pacientii cu febra, care este suspectati a fi determinati de o infectie
bacteriana.
Pentru tratamentul pacientilor cu bacteremie asociata cu, sau care se suspecteaza a fi asociata cu
oricare dintre infectiile enumerate mai sus.

Rocephin trebuie administrat Tn asociere cu alti agenti antibacterieni atunci cand bacteriile in cauza nu
se afld in spectrul sau de actiune (vezi pct. 4.4).

Trebuie luate n considerare ghidurile oficiale locale privind utilizarea agentilor antibacterieni.
4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Doza depinde de severitatea, susceptibilitatea, locul si tipul infectiei si de varsta si starea functiei
hepato-renale ale pacientului.

Dozele recomandate in tabelele de mai jos sunt dozele recomandate in general in aceste indicatii. In
cazuri severe particulare, trebuie luata in considerare administrarea dozelor aflate la capatul superior al
intervalului de doze recomandat.

Adulfi si copii cu varsta peste 12 ani (=50 kq)

Doza de ceftriaxoni* Frecventa administririi | Indicatii
tratamentului**
1-2 ¢ o datd pe zi Pneumonie comunitara dobandita

Exacerbari acute ale bolii pulmonare
obstructive cronice

Infectii intraabdominale

Infectii complicate ale tractului urinar
(inclusiv pielonefrita)

29 0 data pe zi Pneumonie dobandita in spital

Infectii complicate cutanate si ale
tesuturilor moi

Infectii ale oaselor si articulatiilor

2-4 g 0 data pe zi Controlul neutropeniei la pacientii cu
febra, care este suspectata a fi
determinata de o infectie bacteriana

Endocardita bacteriana

Meningita bacteriana

* n cazul bacteremiei documentate, trebuie luati in considerare administrarea dozelor aflate la
capatul superior al intervalului de doze recomandat.

** Administrarea de doua ori pe zi (la interval de 12 ore) poate fi luata in considerare atunci cind se
administreaza doze mai mari de 2 g pe zi.
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Indicatii pentru adulti si copii cu varsta peste 12 ani (> 50 kg) pentru care sunt necesare scheme de
tratament specifice:

Otita medie acuta

Se administreaza intramuscular 0 doza unica de 1-2 g Rocephin. Date limitate sugereaza faptul cd in
cazurile n care pacientul este grav bolnav sau tratamentul anterior a esuat, Rocephin poate fi eficace
daca se administreaza intramuscular o doza de 1-2 g pe zi, timp de 3 zile.

Profilaxia preoperatorie a infectiilor locale asociate interventiilor chirurgicale
2 g ca doza unica administrata preoperator.

Gonoree
500 mg ca doza unica administratd intramuscular.

Sifilis

Tn general, dozele recomandate sunt de 500 mg-1 g administrate o dati pe zi si pot creste la 2 g pe zi In
cazul neurosifilisului, timp de 10-14 zile. Recomandarile privind dozele administrate pentru
tratamentul sifilisului, inclusiv al neurosifilisului, se bazeaza pe date limitate. Trebuie luate Th
considerare ghidurile nationale sau locale.

Boald Lyme diseminata (stadii precoce [stadiul 11] si avansate ale bolii [stadiul 111])
2 g o data pe zi, timp de 14-21 de zile. Recomandarile privind durata tratamentului variaza si trebuie

luate Tn considerare ghidurile nationale sau locale.

Copii si adolescenti

Nou-ndscuti, sugari si copii cu Varsta de 15 zile pdna la 12 ani (< 50 kg)
La copiii cu greutatea corporala de 50 kg sau mai mult, trebuie administrata doza uzuala pentru adulti.

Doza de ceftriaxona* Frecventa administrarii Indicatii
tratamentului**
50-80 mg/kg o dati pe zi Infectii intraabdominale

Infectii complicate ale tractului
urinar (inclusiv pielonefrita)

Pneumonie comunitara
dobandita

Pneumonie dobandita in spital

50-100 mg/kg (maximum 4 Q) 0 data pe zi Infectii complicate cutanate i
ale tesuturilor moi

Infectii ale oaselor si
articulatiilor

Controlul neutropeniei la
pacientii cu febra, care este
suspectatd a fi determinata de o
infectie bacteriana

80-100 mg/kg (maximum 4 Q) 0 data pe zi Meningita bacteriana

100 mg/kg (maximum 4 g) o dati pe zi Endocarditd bacteriana

* In cazul bacteremiei documentate, trebuie luatd in considerare administrarea dozelor aflate la
capatul superior al intervalului de doze recomandat.

** Administrarea de doua ori pe zi (la interval de 12 ore) poate fi luata in considerare atunci cand se
administreaza doze mai mari de 2 g pe zi.

Indicatii pentru nou-nascuti, sugari si copii cu varsta intre 15 zile si 12 ani (< 50 kg) care necesita
scheme de tratament specifice:
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Otita medie acuta

Pentru tratamentul initial al otitei medii se administreaza intramuscular o doza de 50 mg/kg Rocephin.
Date limitate sugereaza faptul ca in cazurile in care copilul este grav bolnav sau tratamentul initial a
esuat, Rocephin poate fi eficace daca se administreaza intramuscular o doza de 50 mg/kg pe zi, timp
de 3 zile.

Profilaxia preoperatorie a infectiilor locale asociate interventiilor chirurgicale
50-80 mg/kg ca doza unicad administratd preoperator.

Sifilis

Tn general, dozele recomandate sunt de 75-100 mg/kg (maximum 4 g) o data pe zi, timp de 10-14 zile.
Recomandarile privind doza pentru tratamentul sifilisului, inclusiv al neurosifilisului, se bazeaza pe
date foarte limitate. Trebuie luate Tn considerare ghidurile nationale sau locale.

Boala Lyme diseminata (stadii precoce [stadiul 1] si avansate ale bolii [stadiul 111])
50-80 mg/kg o data pe zi, timp de 14-21 de zile. Recomandarile privind durata tratamentului variaza si
trebuie luate Tn considerare ghidurile nationale sau locale.

Nou-ndscuti cu varsta intre 0-14 zile
Rocephin este contraindicat la nou-nascutii prematuri, pana la varsta postmenstruala de 41 de
saptamani (varsta gestationala + varsta cronologica).

Doza de ceftriaxona* Frecventa administrarii Indicatii
tratamentului
20-50 mg/kg o datd pe zi Infectii intraabdominale

Infectii complicate cutanate si
ale tesuturilor moi

Infectii complicate ale tractului
urinar (inclusiv pielonefrita)

Pneumonie comunitara
dobandita

Pneumonie dobéndita in spital

Infectii ale oaselor si
articulatiilor

Controlul neutropeniei la
pacientii cu febra, care este
suspectata a fi determinata de o
infectie bacteriana

50 mg/kg 0 data pe zi Meningita bacteriana

Endocardita bacteriana

* In cazul bacteremiei documentate, trebuie luati in considerare administrarea dozelor aflate la

capatul superior al intervalului de doze recomandat.
Doza zilnica maxima de 50 mg/kg nu trebuie depasita.

Indicatii pentru nou-nascutii cu varsta intre 0-14 zile care necesita scheme de tratament specifice:
Otitd medie acuta
Pentru tratamentul initial al otitei medii se administreaza intramuscular o doza unica de 50 mg/kg

Rocephin.

Profilaxia preoperatorie a infectiilor locale asociate interventiilor chirurgicale
20-50 mg/kg ca doza unica administrata preoperator.

22




Sifilis

In general, doza recomandati este de 50 mg/kg o data pe zi, timp de 10-14 zile. Recomandarile privind
doza pentru tratamentul sifilisului, inclusiv al neurosifilisului, se bazeaza pe date foarte limitate.
Trebuie luate Tn considerare ghidurile nationale sau locale.

Durata tratamentului

Durata tratamentului variaza in functie de evolutia bolii. La fel ca in cazul tratamentului cu antibiotice,
administrarea ceftriaxonei trebuie continuata timp de 48-72 de ore dupi ce pacientul devine afebril
sau au fost obtinute dovezi ale eradicarii bacteriene.

Pacienti varstnici

Dozele recomandate pentru adulti nu necesita modificari la pacientii varstnici daca functia renala si
functia hepatica functioneaza satisfacator.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Datele disponibile nu indica necesitatea ajustarii dozei in caz de insuficientd hepatica usoara pana la
moderatd, daca functia renala nu este afectata.

Nu exista date din studiile clinice pentru pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Pacienyi cu insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renala nu este necesara reducerea dozei de ceftriaxona daca functia
hepatica nu este afectatd. Numai in cazurile de insuficienta renala preterminala (clearance-ul
creatininei < 10 ml/minut), doza de ceftriaxona nu trebuie sa depaseasca 2 g pe zi.

La pacientii care efectueaza sedinte de dializa nu este necesara suplimentarea dozei dupa efectuarea
dializei. Ceftriaxona nu este eliminata prin dializa peritoneald sau hemodializa. Este recomandata
monitorizarea clinica atenta in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea.

Pacienyi cu insuficienta renala si hepatica severe

La pacientii cu disfunctie renala si hepatica severe este recomandata monitorizarea clinica atenta in
ceea ce priveste siguranta si eficacitatea.

Mod de administrare

Rocephin poate fi administrat in perfuzie intravenoasa in decurs de cel putin 30 de minute (cale de
administrare preferatd), sub forma de injectie intravenoasa lenta in decurs de 5 minute sau sub forma
de injectie intramusculara profunda. Admimistrarea intravenoasa intermitentd a injectiilor trebuie
efectuata in decurs de 5 minute, de preferat in vene cu diametrul mai mare. La sugari si la copiii cu
varsta de pana la 12 ani, dozele de 50 mg/kg sau mai mari trebuie administrate Tn perfuzie. La
nou-nascuti, dozele trebuie administrate intravenos in decurs de 60 de minute, pentru a reduce riscul
potential de aparitie a encefalopatiei bilirubinice (vezi pct. 4.3 si 4.4). Injectiile intramusculare trebuie
administrate in masa unui muschi relativ mare al corpului si nu mai mult de 1 g intr-un singur loc de
administrare. Administrarea pe calea intramusculara trebuie luata in considerare atunci cand
administrarea pe calea intravenoasa nu este posibila sau este mai putin adecvata pentru pacient. Pentru
doze mai mari de 2 g, trebuie utilizata calea de administrare intravenoasa.

Daca se utilizeaza lidocaina ca solvent, solutia rezultatd nu trebuie niciodata administrata intravenos
(vezi pct. 4.3). Trebuie luate Tn considerare informatiile din Rezumatul Caracteristicilor Produsului
pentru lidocaina.

Ceftriaxona este contraindicaté la nou-nascuti (< 28 de zile) daca acestia necesita (sau se asteapta sa
necesite) tratament intravenos cu solutii care contin calciu, inclusiv cu perfuzii continue care contin
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calciu, cum este nutritia parenterala, din cauza riscului de precipitare a sarii de calciu a ceftrixonei
(vezi pct. 4.3).

Solutiile perfuzabile care contin calciu (de exemplu solutia Ringer sau solutia Hartmann) nu trebuie
utilizate pentru a reconstitui ceftriaxona sau pentru a dilua ulterior continutul flaconului reconstituit
pentru administrarea intravenoasa, deoarece se poate forma un precipitat. Precipitatul de
calciu-ceftriaxona poate aparea, de asemenea, atunci cand ceftriaxona este amestecata cu solutii care
contin calciu 1n aceeasi linie de administrare intravenoasa. Prin urmare, ceftriaxona si solutiile care
contin calciu nu trebuie amestecate sau administrate simultan (vezi pct. 4.3, 4.4 51 6.2).

Pentru profilaxia preoperatorie a infectiilor locale asociate interventiilor chirurgicale, ceftriaxona
trebuie administratd cu 30-90 de minute inainte de interventia chirurgicala.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la ceftriaxona, la alte cefalosporine sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

Antecedente de hipersensibilitate severa (de exemplu, reactie anafilactica) la oricare alt tip de
antibiotic beta-lactamic (peniciline, monobactami si carbapeneme).

Ceftriaxona este contraindicata la:
Nou-nascutii prematuri pana la varsta postmenstruala de 41 de saptamani (varsta gestationald + varsta
cronologica)*
Nou-nascutii la termen (pana la varsta de 28 de zile):
- cu hiperbilirubinemie, icter sau care au hipoalbuminemie sau acidoza, deoarece n aceste
afectiuni este probabil ca legarea bilirubinei sa fie afectata*
- daci acestia necesita (sau se asteaptad sa necesite) tratament intravenos cu calciu sau cu
perfuzii care contin calciu, din cauza riscului de precipitare a sarii de calciu a ceftrixonei
(vezipct. 4.4, 4.8 51 6.2).
*Studiile in vitro au indicat faptul ca ceftriaxona poate deplasa bilirubina de pe albumina serica,
ceea ce determind un posibil risc de aparitie a encefalopatiei bilirubinice la acesti pacienti.

Atunci cand ceftriaxona se administreaza intramuscular iar lidocaina este utilizata ca solvent, trebuie
luate Tn considerare contraindicatiile prevazute la lidocaina (vezi pct. 4.4). Vezi informatiile din
rezumatul caracteristicilor produsului pentru lidocaina, in special contraindicatiile.

Solutiile de ceftriaxona care contin lidocaina nu trebuie niciodatd administrate intravenos.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Ca si 1n cazul altor medicamente antibacteriene beta-lactamice, au fost raportate reactii de
hipersensibilitate grave si ocazional letale (vezi pct. 4.8). In cazul reactiilor severe de
hipersensibilitate, tratamentul cu ceftriaxona trebuie Tntrerupt imediat si trebuie aplicate masurile de
urgentd adecvate. nainte de Inceperea tratamentului, trebuie sa se stabileasci daca pacientul are
antecedente de reactii severe de hipersensibilitate la ceftriaxona, la alte cefalosporine sau la orice alt
tip de antibiotic beta-lactamic. Ceftriaxona trebuie administrata cu precautie la pacientii cu
antecedente de reactii de hipersensibilitate non-severe la alte antibiotice beta-lactamice.

Au fost raportate reactii adverse severe cutanate (sindrom Stevens Johnson sau sindrom

Lyell/necroliza epidermica toxicd); cu toate acestea, frecventa acestor evenimente nu este cunoscuta
(vezi pct. 4.8).
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Interactiuni cu produse care contin calciu

La prematuri si la nou-nascutii la termen cu varsta mai mica de 1 luna au fost descrise cazuri de reactii
letale cauzate de aparitia precipitatelor de calciu-ceftriaxona in plamani si rinichi. Cel putin unuia
dintre ei i s-au administrat ceftriaxona si calciu la momente diferite si prin linii de administrare
intravenoase diferite. In datele stiintifice disponibile, nu sunt raportate cazuri confirmate de precipitari
intravasculare la pacienti, altii decat nou-nascutii tratati cu ceftriaxona si solutii care contin calciu sau
orice alte produse care contin calciu. Studiile in vitro au demonstrat ca nou-nascutii prezinta un risc
crescut de formare a precipitatelor de calciu-ceftriaxond, comparativ cu alte categorii de varsta.

La pacientii de orice varsta, ceftriaxona nu trebuie amestecata sau administratd simultan cu nicio
solutie intravenoasa care contine calciu, chiar daca se utilizeaza linii de perfuzare sau locuri de
perfuzare diferite. Cu toate acestea, la pacientii cu varsta mai mare de 28 de zile, ceftriaxona si
solutiile care contin calciu pot fi administrate secvential una dupa alta daca sunt utilizate linii de
perfuzare in locuri diferite sau daca liniile de perfuzare sunt inlocuite sau bine spalate intre perfuzii cu
solutie de ser fiziologic, pentru a se evita precipitarea. La pacientii care necesita perfuzie continua cu
solutii pentru nutritie parenterala totala (NPT) care contin calciu, profesionistii din domeniul sanatatii
pot lua n considerare utilizarea de tratamente antibacteriene alternative, care nu prezinta un risc
similar de precipitare. Daca utilizarea de ceftriaxona este considerata necesara la pacientii care au
nevoie de nutritie continua, solutiile NPT si ceftriaxona pot fi administrate simultan, dar prin linii de
perfuzare diferite si in locuri diferite. Alternativ, administrarea perfuziei de solutie NPT ar putea fi
oprita in perioada de perfuzare a ceftriaxonei, tindnd cont de recomandarea de spalare a liniilor de
perfuzare intre administrari (vezi pct. 4.3, 4.8, 5.2 i 6.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Rocephin la nou-nascuti, sugari si copii a fost stabilitd pentru dozele descrise
la Doze si Mod de administrare (vezi pct. 4.2). Studiile au aratat ca ceftriaxona, similar altor
cefalosporine, poate deplasa bilirubina de pe albuminele plasmatice.

Rocephin este contraindicat la prematuri si la nou-nascutii la termen care prezinta riscul de a dezvolta
encefalopatie bilirubinica (vezi pct. 4.3).

Anemia hemoliticad mediata imun

O anemie hemoliticd mediata imun a fost observata la pacientii carora li s-au administrat medicamente
antibacteriene din clasa cefalosporinelor, inclusiv Rocephin (vezi pct. 4.8). Tn timpul tratamentului cu
Rocephin au fost raportate cazuri severe de anemie hemolitica, inclusiv cazuri letale, atat la adulti cat
si la copii.

Daca un pacient dezvolta anemie in timpul tratamentului cu ceftriaxona, trebuie luat in considerare
diagnosticul de anemie asociatd administrarii de cefalosporine, iar tratamentul cu ceftriaxona trebuie

intrerupt pana cand factorul etiologic este elucidat.

Tratamentul pe termen lung

Tn cazul unui tratament prelungit, hemoleucograma completa trebuie si fie efectuati la intervale
regulate.

Colita/Dezvoltare excesivd a microorganismelor rezistente

Colita asociatda medicamentelor antibacteriene si colita pseudomembranoasa au fost raportate aproape
n cazul tuturor medicamentelor antibacteriene, inclusiv in cazul ceftriaxonei si pot varia ca severitate,
de la usoare pana la cele care pun viata in pericol. Prin urmare, este important sa fie luat in considerare
acest diagnostic la pacientii care prezinta diaree n timpul sau dupa administrarea de ceftriaxona (vezi
pct. 4.8). Trebuie avute in vedere intreruperea tratamentului cu ceftriaxona si administrarea
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tratamentului specific pentru Clostridium difficile. Nu trebuie administrate medicamente care inhiba
peristaltismul.
Suprainfectiile cu microorganisme rezistente pot aparea si in cazul altor medicamente antibacteriene.

Insuficienta renald si hepatica severe

Tn cazul insuficientei renale si hepatice severe este recomandati monitorizarea clinici atenti in ceea ce
priveste siguranta si eficacitatea (vezi pct. 4.2).

Interferenta cu testarea serologica

Pot aparea interferente cu testele Coombs, deoarece Rocephin poate conduce la obtinerea de rezultate
fals-pozitive ale testului. De asemenea, administrarea de Rocephin poate conduce la obtinerea de
rezultate fals-pozitive ale testului pentru galactozemie (vezi pct. 4.8).

Metodele neenzimatice pentru determinarea glucozei in urind pot conduce la obtinerea de rezultate
fals-pozitive. Determinarea glucozei din urina in timpul tratamentului cu Rocephin trebuie efectuata
prin metode enzimatice (vezi pct. 4.8).

Sodiu

Fiecare gram de Rocephin contine 3,6 mmoli sodiu. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii care
urmeaza o dietd cu aport controlat de sodiu.

Spectru antibacterian

Ceftriaxona prezinta un spectru limitat al activitatii antibacteriene si poate sa nu fie adecvatd pentru
utilizarea ca antibiotic unic n tratamentul anumitor tipuri de infectii, decat dupa confirmarea
patogenului (vezi pct. 4.2). In cazul infectiilor polimicrobiene, unde patogenii suspectati includ
microorganisme rezistente la ceftriaxona, trebuie luata in considerare administrarea unui antibiotic
suplimentar.

Utilizarea lidocainei

In cazul in care solutia de lidocaina se utilizeazi ca solvent, solutiile de ceftriaxona trebuie
administrate numai sub forma de injectie intramusculara. Trebuie luate Th considerare
contraindicatiile, atentiondrile si alte informatii relevante, asa cum sunt prezentate in rezumatul
caracteristicilor produsului pentru lidocaina Thainte de administrare (vezi pct. 4.3).

Solutia de lidocaina nu trebuie niciodatd administrata intravenos.

Litiaza biliara

Atunci cand la ecografie se observa umbre, trebuie avut in vedere faptul ca exista posibilitatea ca
acestea sa reprezinte precipitate ale sarii de calciu a ceftriaxonei. La ecografia veziculei biliare, au fost
detectate umbre, considerate Tn mod eronat ca fiind calculi biliari, si care au fost observate mai
frecvent la administrarea unor doze de ceftriaxona de 1 g pe zi sau mai mari. Este necesard prudenta
mai ales la copii si adolescenti. Aceste precipitate dispar complet dupa intreruperea tratamentului cu
ceftriaxona. Aceste precipitate ale sarii de calciu a ceftriaxonei au fost asociate rar cu simptome. Tn
cazurile simptomatice se recomanda tratament conservator non-invaziv, iar decizia de Tntrerupere a
tratamentului cu ceftriaxona apartine medicului, pe baza evaludrii individuale a balantei beneficiu-risc
(vezi pct. 4.8).

Staza biliard
La pacientii tratati cu Rocephin au fost raportate rar cazuri de pancreatita, posibilul factor etiologic

fiind obstructia biliara (vezi pct. 4.8). Majoritatea pacientilor au prezentat factori de risc pentru staza si
microlitiaza biliard, de exemplu antecedente de interventii chirurgicale majore, boli severe si nutritie
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parenterala totald. Nu poate fi exclus rolul declansator sau de cofactor al Rocephin, in raport cu
formarea de precipitate biliare.

Litiaza renala

Au fost raportate cazuri de litiaza renald, care este reversibila dupa intreruperea administrarii
ceftriaxonei (vezi pct. 4.8). In cazuri simptomatice, trebuie efectuati o ecografie. Decizia de utilizare
la pacienti cu antecedente de litiaza renala sau cu hipercalciurie este luata de catre medic, pe baza
evaludrii balantei beneficiu-risc pentru fiecare pacient.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Solutiile perfuzabile care contin calciu, cum sunt solutia Ringer sau solutia Hartmann, nu trebuie
utilizate pentru a reconstitui continutul flacoanelor de Rocephin sau pentru a dilua ulterior continutul
flaconului reconstituit pentru administrarea intravenoasa, deoarece se poate forma un precipitat.
Precipitatul de calciu-ceftriaxona poate aparea, de asemenea, atunci cand ceftriaxona este amestecata
cu solutii care contin calciu in aceeasi linie de administrare intravenoasa. Ceftriaxona nu trebuie
administrata simultan cu solutii pentru administrare intravenoasa care contin calciu, inclusiv cu
perfuziile continue care contin calciu, cum sunt perfuziile pentru nutritie parenterala prin intermediul
unui tub in forma de Y. Cu toate acestea, ceftriaxona si solutiile care contin calciu pot fi administrate
secvential una dupa alta la toate categoriile de pacienti, cu exceptia nou-nascutilor, daca liniile de
perfuzare sunt bine spalate intre perfuzii cu un lichid compatibil. Studiile in vitro care au utilizat
plasma de la adulti si plasma din sangele cordonului ombilical al nou-nascutilor au demonstrat ca nou-
nascutii prezinta un risc crescut de formare a precipitatelor de calciu-ceftriaxona (vezi pct. 4.2, 4.3,
4.4,4.8516.2).

Administrarea concomitentd cu anticoagulante orale poate creste efectul de tip antivitamina K si riscul
de sangerare. Se recomanda ca, atat in timpul cat si dupd tratamentul cu ceftriaxona, valoarea
Raportului International Normalizat (INR) sa fie monitorizata frecvent, iar posologia medicamentului
cu efect de tip antivitamina K sa fie ajustata corespunzator (vezi pct. 4.8).

Exista dovezi contradictorii privind o potentiala crestere a toxicitatii renale a aminoglicozidelor atunci
cand se administreaza concomitent cu cefalosporinele. In aceste cazuri, practica medicala recomanda

monitorizarea atenta a concentratiilor de aminoglicozida (si a functiei renale).

Tntr-un studiu in vitro, au fost observate efecte antagoniste la administrarea cloramfenicolului in
asociere cu ceftriaxona. Relevanta clinica a acestui aspect nu este cunoscuta.

Nu au fost raportate interactiuni intre ceftriaxona si medicamentele care contin calciu cu administrare
orala sau interactiuni intre ceftriaxona administrata intramuscular si medicamentele care contin calciu
(administrate pe cale intravenoasa sau orald).

Rar, la pacientii tratati cu ceftriaxona, se pot obtine rezultate fals-pozitive ale testului Coombs.

Ceftriaxona, ca si alte antibiotice, poate conduce la rezultate fals-pozitive ale testului pentru
galactozemie.

De asemenea, metodele neenzimatice de determinare a glucozei in urina pot da rezultate fals-pozitive.
De aceea, determinarea glucozei din urina Tn timpul tratamentului cu ceftriaxona trebuie efectuata prin
metode enzimatice.

Nu a fost observata afectarea functiei renale dupa administrarea concomitenta de doze mari de
ceftriaxona si medicamente diuretice (de exemplu furosemid).

Administrarea simultana de probenecid nu scade eliminarea ceftriaxonei.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Ceftriaxona traverseaza bariera placentara. Exista date limitate privind administrarea ceftriaxonei la
femeile gravide. Studiile efectuate pe animale nu au evidentiat, direct sau indirect, efecte ddunatoare
asupra dezvoltarii embrionare/fetale, perinatale sau postnatale (vezi pct. 5.3). Ceftriaxona poate fi
administrata in timpul sarcinii si in special in primul trimestru de sarcina numai daca beneficiul
tratamentului depaseste riscul acestuia.

Alaptarea

Ceftriaxona se excreteaza in laptele uman in cantitati mici, dar la doze terapeutice nu se anticipeaza
niciun efect asupra sugarilor alaptati. Cu toate acestea, nu poate fi exclus riscul de aparitie a diareei si
a infectiilor fungice la nivelul mucoaselor. Trebuie avuta in vedere posibilitatea sensibilizarii. Trebuie
luata o decizie privind intreruperea alaptarii sau intreruperea/oprirea tratamentului cu ceftriaxona,
tinand cont de beneficiile alaptarii pentru copil si de beneficiile tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile asupra functiei de reproducere nu au evidentiat niciun efect advers asupra fertilitatii la femei
sau barbati.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In timpul tratamentului cu ceftriaxond pot aparea reactii adverse (de exemplu, ameteli) care pot afecta
abilitatea de a conduce si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sa fie atenti atunci cand
conduc sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate dupa administrarea ceftriaxonei sunt eozinofilie,
leucopenie, trombocitopenie, diaree, eruptie cutanata tranzitorie si valori crescute ale enzimelor
hepatice.

Datele necesare pentru a determina frecventa RA pentru ceftriaxona au fost extrase din studiile clinice.

Pentru clasificarea frecventei, a fost utilizata urmatoarea conventie:
Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (> 1/100 - < 1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1000 - < 1/100)

Rare (> 1/10000 - < 1/1000)

Cu frecventa necunoscuta (nu pot fi estimate din datele disponibile)

Clasificarea pe Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme frecvente necunoscuti
si organe
Infectii si infestari Infectii fungice Colita pseudo- Suprainfectii®
ale aparatului membranoasa’
genital
Tulburari Eozinofilie Granulocitopenie Anemie
hematologice si Leucopenie Anemie hemolitica®
limfatice Trombocitopenie | Coagulopatie Agranulocitoza
Tulburéri ale Soc anafilactic
sistemului Reactie
imunitar anafilactica
Reactie
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Clasificarea pe Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa

aparate, sisteme frecvente necunoscuti

si organe
anafilactoida
Hipersensibilitate”

Tulburari ale Cefalee Convulsii

sistemului nervos Ameteli

Tulburari acustice Vertij

si vestibulare

Tulburari Bronhospasm

respiratorii,

toracice i

mediastinale

Tulburiri gastro- | Diaree” Greata Pancreatita’

intestinale Scaune moi Varsaturi Stomatita
Glosita

Tulburari Crestere a Precipitare la

hepatobiliare valorilor nivelul vezicii

enzimelor biliare®
hepatice Kernicter

Afectiuni cutanate | Eruptie cutanata Prurit Urticarie Sindrom Stevens-

si ale tesutului tranzitorie Johnson®

subcutanat Necroliza
epidermica toxica”
Eritem polimorf
Pustuloza
generalizata acuta
exantematoasa

Tulburari renale si Hematurie Oligurie

ale cailor urinare Glucozurie Precipitare la
nivel renal
(reversibild)

Tulburari generale Flebita Edem

si la nivelul Durere la locul de | Frisoane

locului de injectare

administrare Pirexie

Investigatii Crestere a Test Coombs fals-

diagnostice creatinemiei pozitiv®
Test de
galactozemie fals-
pozitiv®
Metode
neenzimatice
pentru
determinarea
glucozei cu
rezultate fals-
pozitive”

Pe baza raportarilor din perioada ulterioara punerii pe piata. Deoarece aceste reactii adverse sunt

raportate in mod voluntar de catre o populatie de dimensiuni incerte, frecventa acestora nu poate fi
estimatd, fiind clasificate ca reactii adverse cu frecventd necunoscuta.

® Vezipct. 4.4

Infectii si infestari

Raportarile de diaree aparute dupa tratamentul cu ceftriaxona pot fi asociate cu prezenta Clostridium
difficile. Trebuie instituit tratamentul adecvat cu administrarea de lichide si electroliti (vezi pct. 4.4).
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Precipitarea sarii de calciu a ceftriaxonei

Au fost raportate rar reactii adverse severe, in unele cazuri letale, la nou-nascutii prematuri si la cei la
termen (cu varsta < 28 de zile) care au fost tratati cu ceftriaxona si calciu administrate intravenos.
Precipitatele sare de calciu-ceftriaxona au fost observate la nivelul plamanilor si rinichilor, dupa deces.
Riscul mare de precipitare la nou-nascuti este determinat de volumul de sange scazut si de timpul de
injumatatire plasmatica mai lung al ceftriaxonei, in comparatie cu cel al adultilor (vezi pct. 4.3, 4.4 si
5.2).

Au fost raportate cazuri de aparitie a precipitatelor la nivel renal, initial la copiii cu varsta de peste

3 ani care au fost tratati fie cu doze zilnice mari (de exemplu, > 80 mg/kg si zi) sau cu doze totale care
depasesc 10 g si care au prezentat alti factori de risc (de exemplu, restrictii ale aportului de lichide sau
imobilizare la pat). Riscul de formare a precipitatelor este crescut la pacientii imobilizati sau
deshidratati. Aceasta reactie poate fi simptomatica sau asimptomatica, poate conduce la insuficienta
renald sau anurie si este reversibila dupa intreruperea tratamentului cu ceftriaxona (vezi pct. 4.4).

Precipitarea sarii de calciu a ceftriaxonei la nivelul vezicii biliare a fost observata initial la pacientii
tratati cu doze mai mari decat doza standard recomandata. La copii, studiile prospective au aratat o
incidenta variabila a precipitarii dupa administrarea intravenoasa - peste 30% Tn unele studii. Incidenta
pare sa fie mai mica in cazul administrarii lente a perfuziei (20-30 de minute). Aceasta reactie este de
obicei asimptomatica, precipitatele fiind insotite rar de simptome clinice cum sunt durere, greata si
varsaturi. In aceste cazuri se recomanda tratamentul simptomatic. De obicei, precipitarea este
reversibila la intreruperea administrarii ceftriaxonei (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn caz de supradozaj, pot aparea simptome de greata, varsaturi si diaree. Concentratia ceftriaxonei nu
poate fi redusa prin hemodializa sau prin dializa peritoneala. Nu exista un antidot specific. In caz de
supradozaj, tratamentul este simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibiotice de uz sistemic, cefalosporine de generatia a treia, codul ATC:
J01DDO04

Mod de actiune

Ceftriaxona inhiba sinteza peretelui celular bacterian prin legarea de proteinele de legare a penicilinei
(PLP). Aceasta conduce la intreruperea biosintezei peretelui celular (peptidoglican), ceea ce determina
n final liza si moartea celulei bacteriene.

Rezistenta

Rezistenta bacteriana la ceftriaxona este determinata de unul sau mai multe dintre mecanismele

urmatoare:

o hidroliza de catre beta-lactamaze, inclusiv beta-lactamaze cu spectru extins (BLSE),
carbapenemaze si enzime de tipul Amp C care pot fi induse sau inhibate constant la anumite
specii de bacterii aerobe Gram-negative.
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o scaderea afinitatii ceftriaxonei pentru proteinele de legare a penicilinei.
o impermeabilitatea membranei externe a microorganismelor Gram-negative.
o prezenta pompelor de eflux bacteriene.

Patogeni Test de dilutie (CMI, mg/1)
Sensibil Rezistent
Enterobacteriaceae <1 >2
Staphylococcus sp. a. a.
Streptococcus sp. b. b.
(Grup A, B, CsiG)
Streptococcus pneumoniae <0,5° > 2
Streptococci din grupul Viridans <055 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12° >0,12
Moraxella catarrhalis <1 >2
Neisseria gonorrhoeae <0,12 >0,12
Neisseria meningitidis <0,12° >0,12
Nu este corelat cu nicio specie <1° > 2

a. Sensibilitate dedusa din sensibilitatea cefoxitinei.

b. Sensibilitate dedusa din sensibilitatea penicilinei.

C. Izolatele cu CMI pentru ceftriaxona peste vValoarea critica de sensibilitate sunt rare si, daca sunt
observate, acestea trebuie retestate. Daca sunt confirmate, ele trebuie sa fie trimise la un laborator
de referinta.

d. Valorile critice se aplica in cazul unei doze zilnice de 1 g x 1 si a unei doze mai mari, de cel putin
2 g x 1, administrate intravenos.

Eficacitate clinica impotriva patogenilor specifici

Pentru anumite specii, prevalenta rezistentei dobandite poate sa varieze din punct de vedere geografic
si temporal, fiind de dorit obtinerea de informatii de la nivel local privind rezistenta, in special Th cazul
tratamentului infectiilor severe. In functie de necesitati, trebuie solicitata opinia expertilor in cazurile
in care prevalenta rezistentei este de natura sa puna sub semnul intrebarii eficacitatea medicamentului,
cel putin in unele tipuri de infectii.
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Specii frecvent sensibile

Microorganisme aerobe Gram-pozitive

Staphylococcus aureus (meticilino-sensibil)£
Staphylococci coagulazo-negativi (meticilino-sensibili)£
Streptococcus pyogenes (Grup A)

Streptococcus agalactiae (Grup B)

Streptococcus pneumoniae

Streptococci din grupul Viridans

Microorganisme aerobe Gram-negative

Borrelia burgdorferi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoea
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Providencia sp.

Treponema pallidum

Specii la care rezistenta dobanditi poate constitui o problema

Microorganisme aerobe Gram-pozitive

Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus™
Staphylococcus hominis™

Microorganisme aerobe Gram-negative

Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli”
Klebsiella pneumoniae®
Klebsiella oxytoca™
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Microorganisme anaerobe
Bacteroides sp.
Fusobacterium sp.
Peptostreptococcus sp.
Clostridium perfringens
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Microorganisme cu rezistenta naturala

Microorganisme aerobe Gram-pozitive

Enterococcus sp.
Listeria monocytogenes

Microorganisme aerobe Gram-negative

Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Microorganisme anaerobe

Clostridium difficile

Altele:

Chlamydia sp.
Chlamydopbhila sp.
Mycoplasma sp.
Legionella sp.
Ureaplasma urealyticum

£ Toate speciile de stafilococi meticilino-rezistenti sunt rezistente la ceftriaxona.
Rate de rezistenta >50% 1n cel putin o regiune
% Tulpinile producatoare de beta lactamaze cu spectru extins (ESBL) sunt intotdeauna rezistente

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea intravenoasa in bolus a unor doze de 500 mg si 1 g ceftriaxona, media
concentratiilor plasmatice maxime de ceftriaxona este de aproximativ 120 si respectiv, 200 mg/l. Dupa
administrarea prin perfuzie intravenoasa a unor doze de 500 mg, 1 g si 2 g ceftriaxond, concentratiile
plasmatice de ceftriaxona sunt de aproximativ 80, 150 si respectiv, 250 mg/l. Dupa administrarea
injectabild intramusculara, valorile medii ale concentratiilor plasmatice maxime de ceftriaxona sunt
aproximativ jumatate din cele observate dupa administrarea intravenoasa a unei doze echivalente.
Concentratia plasmaticd maxima dupa administrarea unei singure doze de 1 g este de aproximativ

81 mg/l si este atinsa la 2-3 ore dupa administrare.

Dupa administrarea intramusculara, aria de sub curba a concentratiei plasmatice in functie de timp este
echivalentd cu cea corespunzatoare administrarii intravenoase a unei doze echivalente.

Distributie

Volumul de distributie al ceftriaxonei este de 7-12 |. Concentratiile care depasesc concentratiile
minime inhibitorii ale celor mai relevanti patogeni sunt detectabile in tesuturi incluzand plamani,
inima, tract biliar/ficat, amigdale, ureche medie si mucoasa nazala si in lichidul cefalorahidian, pleural,
prostatic si sinovial. Este observata o crestere a valorii medii a concentratiei plasmatice maxime (Cpax)
cu 8-15% dupa administrarea repetatd; in cele mai multe cazuri, starea de echilibru este atinsa in
decurs de 48-72 de ore, in functie de calea de administrare.

Penetrarea anumitor tesuturi

Ceftriaxona penetreaza meningele. Penetrarea atinge punctul maxim atunci cind meningele este
inflamat. Valorile medii ale concentratiilor maxime de ceftriaxona in lichidul cefalorahidian (LCR) la
pacientii cu meningita bacteriana au fost raportate ca fiind de pana la 25% din concentratiile
plasmatice, comparativ cu 2% din concentratiile plasmatice la pacientii la care meningele nu a fost
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inflamat. Concentratiile maxime de ceftriaxona din LCR sunt atinse Tn aproximativ 4-6 ore dupa
administrarea intravenoasa a injectiei. Ceftriaxona traverseaza bariera placentara si se excreta in lapte
la concentratii mici (vezi pct. 4.6).

Legarea de proteinele plasmatice

Ceftriaxona se leaga reversibil de albumina. La concentratii plasmatice de sub 100 mg/l, procentul de
legare de proteinele plasmatice este de aproximativ 95%. Legarea este un proces saturabil, iar
procentul de legare scade 0 data cu cresterea concentratiei (pana la 85% la o concentratie de 300 mg/l).

Metabolizare

Ceftriaxona nu este metabolizata sistemic, dar este transformata intr-un metabolit inactiv cu ajutorul
florei intestinale.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic al ceftriaxonei totale (legate si nelegate) este de 10-22 ml/minut. Clearance-ul
renal este de 5-12 ml/minut. 50-60% din doza de ceftriaxona este excretata nemodificata prin urina, in
prima faza prin filtrare glomerulara, in timp ce 40-50% din doza este excretata nemodificata in bila. La
adulti, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al ceftriaxonei totale este de aproximativ 8 ore.

Pacienti cu insuficienta renald sau hepaticd

La pacientii cu disfunctii renale sau hepatice, farmacocinetica ceftriaxonei este influentata doar in
proportie mica, iar timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este usor crescut (sub dublul
valorii sale normale), chiar daca acestia au functia renala afectata sever.

Cresterea relativ modesta a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare in cazul insuficientei
renale se explica printr-o crestere compensatorie a clearance-ului non-renal, ceea ce rezulta dintr-0
scadere a legarii de proteinele plasmatice si o crestere corespunzatoare a clearance-ului non-renal al
ceftriaxonei totale.

La pacientii cu insuficientd hepatica, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare nu este crescut
datoritd unei cresteri compensatorii a clearance-ului renal. Acest fapt este de asemenea datorat unei
cresteri a fractiunii libere de ceftriaxona din plasma, ceea ce contribuie la cresterea paradoxala a
clearance-ului total al medicamentului, justificata prin cresterea In paralel a volumului de distributie.

Pacienti varstnici

La pacientii varstnici cu varsta peste 75 de ani, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare
este de regula de doua sau trei ori mai mare decat cel al adultilor tineri.

Copii si adolescenti

La nou-nascuti, timpul de injumatatire plasmatica al ceftriaxonei este prelungit. De la varsta de 14 zile,
concentratiile de ceftriaxona libera pot creste din cauza unor factori precum scaderea filtrarii
glomerurale si afectarea legirii de proteinele plasmatice. In timpul copilariei, timpul de injumatatire
plasmatica este mai scazut decat la nou-nascuti sau adulti.

Clearance-ul plasmatic si volumul de distributie al ceftriaxonei totale sunt mai mari la nou-nascuti,
sugari si copii decat la adulti.

Linearitate/non-linearitate

Farmacocinetica ceftriaxonei este non-lineara, iar toti parametrii farmacocinetici standard, cu exceptia
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare, sunt depedenti de doza, crescand mai putin decat
proportional cu doza. Non-linearitatea este determinata de saturarea procesului de legare de proteinele
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plasmatice si de aceea, aceasta este observata pentru ceftriaxona totald din plasma si nu pentru
ceftriaxona libera (nelegata).

Relatia farmacocineticad/farmacodinamie

Ca si 1n cazul altor antibiotice beta-lactamice, parametrul farmacocinetic-farmacodinamic care
demonstreaza cel mai bine corelarea cu eficacitatea in vivo este procentul din intervalul de dozare in
care concentratia medicamentului nelegat se mentine peste concentratia minima inhibitorie (CMI) de
ceftriaxona pentru fiecare specie tintd in parte (adica %T > CMI).

5.3 Date preclinice de siguranta

Exista dovezi din studiile efectuate la animale ca doze mari de sare de calciu a ceftriaxonei au condus
la formarea de calculi si precipitate la nivelul vezicii biliare a cdinilor i maimutelor, acestea
dovedindu-se a fi reversibile. Studiile efectuate la animale nu au aratat nicio dovada de toxicitate
asupra reproducerii si de genotoxicitate. Nu au fost desfasurate studii de carcinogenitate.

6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

Pe baza rapoartelor din literatura, ceftriaxona este incompatibila cu amsacrina, vancomicina,
fluconazolul si aminoglicozidele.

Solutiile care contin ceftriaxona nu trebuie amestecate sau adaugate la solutii care contin alte
medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6. In mod special, solutiile perfuzabile care contin
calciu (de exemplu solutia Ringer, solutia Hartmann) nu trebuie utilizate pentru a reconstitui
ceftriaxona sau pentru a dilua ulterior continutul flaconului reconstituit pentru administrarea
intravenoasa, deoarece se poate forma un precipitat. Ceftriaxona nu trebuie amestecatd sau
administrata simultan cu solutiile care contin calciu, inclusiv cu solutiile pentru nutritie parenterala
totala (vezi pct. 4.2, 4.3, 4.4 51 4.8).

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Concentratii pentru solutia injectabila pentru administrare intravenoasa: 100 mg/ml

Concentratii pentru solutia perfuzabild pentru administrare intravenoasa: 50 mg/ml
(Pentru alte informatii, va rugam consultati pct. 4.2).
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[A se completa la nivel national]

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 g pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 500 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere pentru solutie injectabila

[Vezi Anexa | — A se completa la nivel national]

ceftriaxona (sub forma de sare de sodiu)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTAEXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

[A se completa la nivel national]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se amesteca cu solutiile care contin calciu, inclusiv solutia Hartmann, solutia Ringer si solutiile
pentru nutrigie parenterald totala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

2 g pulbere pentru solutie perfuzabila
Administrare intravenoasa

250 mg, 500 mg, 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabila
250 mg pulbere pentru solutie injectabila

1 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

2 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Administrare intravenoasa sau intramusculara

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

[A se completa la nivel national]

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

[A se completa la nivel national]

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 g pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 g pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 500 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere pentru solutie injectabila

[Vezi Anexa | — A se completa la nivel national]

ceftriaxona (sub forma de sare de sodiu)

Calea de administrare: [A se completa la nivel national]

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A nu se amesteca cu solutii care contin calciu.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

[A se completa la nivel national]

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

[A se completa la nivel national]

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

[A se completa la nivel national]

‘ 6. ALTE INFORMATII
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Prospect: Informatii pentru pacient

Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 g pulbere pentru solutie perfuzabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa ) 2 g pulbere pentru solutie injectabila sau
perfuzabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 g pulbere pentru solutie injectabili sau
perfuzabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 500 mg pulbere si solvent pentru solutie
injectabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere si solvent pentru solutie
injectabila
Rocephin si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere pentru solutie injectabili

Ceftriaxona (sub forma de sare de sodiu)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Rocephin si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Rocephin
Cum vi se va administra Rocephin

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rocephin

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk~ whE

1. Ce este Rocephin si pentru ce se utilizeaza

Rocephin este un antibiotic care se administreaza adultilor si copiilor (inclusiv hou-nascutilor). Acesta
actioneaza prin distrugerea bacteriei care determina aparitia infectiei. Acest medicament apartine unui
grup de medicamente denumite cefalosporine.

Rocephin este indicat pentru tratamentul infectiilor

de la nivelul creierului (meningita).

plamanilor.

urechii medii.

de la nivelul abdomenului sau peretelui abdominal (peritonita).
tractului urinar si rinichilor.

de la nivelul oaselor si articulatiilor.

pielii si tesuturilor moi.

din sénge.

de la nivelul inimii.
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Acesta poate fi administrat:

o pentru tratamentul anumitor infectii cu transmitere sexuala (gonoree si sifilis).

o pentru tratamentul pacientilor cu un numar scazut de celule albe ale sngelui (neutropenie) care
au febra din cauza unei infectii bacteriene.

o pentru tratamentul pacientilor adulti cu infectii la nivelul plamanilor, insotite de bronsita
cronica.

. pentru tratamentul bolii Lyme (cauzati de intepatura de capusa) la adulti si la copii, inclusiv la
nou-nascuti cu varsta de peste 15 zile.

o pentru a preveni infectiile care pot aparea in timpul interventiilor chirurgicale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Rocephin

Nu trebuie sa vi se administreze Rocephin daca:

o Sunteti alergic la ceftriaxona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
o Ati avut o reactie alergica brusca sau severa la penicilind sau la antibiotice asemanatoare

(precum cefalosporine, carbapeneme sau monobactami). Semnele includ umflarea brusca a
gatului sau fetei, care poate determina dificultate la respiratie sau la inghitire, umflarea brusca a
mainilor, picioarelor si gleznelor, precum si o eruptie severa pe piele, care se extinde rapid.

o Sunteti alergic la lidocaind si vi se administreaza Rocephin sub forma de injectie la nivelul unui
muschi.

Rocephin nu trebuie administrat la nou-nascuti daca:

o Nou-nascutul este prematur.

o Nou-nascutul (pana la varsta de 28 zile) are anumite tulburari ale sdngelui sau icter
(ingalbenirea pielii sau a albului ochilor) sau i s-a administrat intr-una din vene un medicament
care contine calciu.

Atentionari si precautii
Inainte de a vi se administra Rocephin, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
daca:

. Vi s-a administrat recent sau urmeaza s vi se administreze medicamente care contin calciu.

o Ati avut recent diaree dupa ce vi s-a administrat un medicament antibiotic. Daca ati avut
vreodata afectiuni ale intestinului, Tn special colita (inflamatia intestinului).

o Aveti afectiuni severe ale ficatului sau rinichilor.

. Aveti calculi la nivelul veziculei biliare sau la nivelul rinichilor.

o Aveti alte afectiuni, cum este anemia hemolitica (o scadere a numarului de celule rosii ale
sangelui care poate determina paloare a pielii si slabiciune sau dificultati in respiratie).

o Tineti o dietd cu un continut scazut de sodiu.

Daca aveti nevoie si vi se efectueze teste de singe sau de urina

Daca vi se administreaza Rocephin pentru un timp indelungat, va fi necesar sa efectuati regulat analize
de snge. Rocephin poate afecta rezultatele testelor de urina pentru zahar si ale testului de sdnge numit
testul Coombs. Daca vi se efectueaza analize:

. Spuneti persoanei care va preleveaza proba ca vi se administreaza Rocephin.

Copii si adolescenti

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Thainte ca Rocephin s fie

administrat copilului dumneavoastra daca:

. Lui/ei i s-a administrat recent sau i se va administra intr-una din vene un medicament care
contine calciu.

Rocephin impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.
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Spuneti Th mod special medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca utilizati oricare dintre

urmatoarele medicamente:

o Un tip de antibiotic numit aminoglicozida.

o Un antibiotic numit cloramfenicol (utilizat pentru tratamentul infectiilor, in special infectii ale
ochilor).

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Medicul dumneavoastra va evalua beneficiul tratamentului dumneavoastra cu Rocephin in raport cu
riscul la care este expus copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Rochepin poate provoca ameteli. Daca va simtiti ametit, nu conduceti si nu folositi utilaje. Adresati-va
medicului dumneavoastra daca manifestati aceste simptome.

3. Cum vi se va administra Rocephin

Rocephin se administreaza de obicei de cétre un medic sau o asistenta medicala. Acesta poate fi
administrat prin picurare (perfuzie intravenoasa) sau ca injectie direct intr-una din vene sau Tntr-un
muschi. Rocephin este reconstituit de catre medic, farmacist sau asistenta medicala si nu va fi
amestecat sau administrat in acelasi timp cu medicamente injectabile care contin calciu.

Doza uzuala

Medicul dumneavoastra va decide doza de Rocephin corectd pentru dumneavoastra. Doza va depinde
de severitatea si tipul infectiei; daca vi se administreaza alte antibiotice; greutatea si varsta
dumneavoastra; cat de bine functioneaza rinichii si ficatul dumneavoastra. Numarul de zile sau de
saptdmani in care vi se va administra Rocephin depinde de tipul infectiei pe care o avefi.

Adulti, pacienti Varstnici si copii cu virsta peste 12 ani si cu o greutate corporald mai mare sau

egala cu 50 kilograme (kg):

o 1 gpénala2 g, o data pe zi, in functie de severitatea si tipul infectiei. Daca aveti o infectie
severd, medicul dumneavoastra va va administra o doza mai mare (pana la 4 g, o data pe zi).
Dacé doza dumneavoastra zilnica este mai mare de 2 g, aceasta se poate administra ca doza
unica o data pe zi sau ca doua doze separate.

Nou-nascuti, sugari si copii cu varsta intre 15 zile si 12 ani, cu o greutate corporald mai mica de

50 kg:

o 50 - 80 mg Rocephin, o dati pe zi, pentru fiecare kilogram de greutate corporald a copilului, in
functie de severitatea si tipul infectiei. Daca aveti o infectie severa, medicul dumneavoastra va
va administra o doza mai mare, de pana la 100 mg pentru fiecare kilogram de greutate
corporald, pand la maximum 4 g o data pe zi. Dacad doza dumneavoastra zilnica este mai mare
de 2 g, aceasta se poate administra ca doza unica o data pe zi sau ca doud doze separate.

o La copiii cu o greutate corporala de 50 kg sau mai mare, trebuie sa se administreze doza uzuala
pentru adult.

Nou-nascuti (0 - 14 zile)

. 20 - 50 mg Rocephin, o data pe zi, pentru fiecare kilogram de greutate corporala a copilului, in
functie de severitatea si tipul infectiei.

. Doza zilnica maxima nu este mai mare de 50 mg pentru fiecare kilogram de greutate corporala a
copilului.
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Pacienti cu afectiuni ale ficatului si rinichilor

Dumneavoastra va poate fi administrata o doza diferita fatd de doza uzualda. Medicul dumneavoastra va
decide care este doza de Rocephin necesara pentru dumneavoastra i va va monitoriza atent, in functie
de severitatea afectiunii ficatului sau rinichilor.

Daca vi se administreaza mai mult Rocephin decét trebuie
Daca vi se administreaza, in mod accidental, mai mult decat doza prescrisa, contactati-va imediat
medicul sau cel mai apropiat spital.

Daca uitati sa utilizati Rocephin

Daca omiteti o injectie, trebuie sa o administrati cat mai curnd posibil. Cu toate acestea, daca este
aproape timpul sd va administrati urmatoarea doza, sariti peste doza omisa. Nu trebuie sa vi se
administreze o doza dubla (doud injectii in acelasi timp) pentru a compensa doza omisa.

Daci incetati sa utilizati Rocephin

Nu Tncetati sa utilizati Rocephin decat daca medicul dumeavoastra va spune acest lucru. Daci aveti
orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, intrebati-l1 pe medicul
dumneavoastra sau pe asistenta medicala.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
Urmatoarele reactii adverse pot aparea dupa administrarea acestui medicament:

Reactii alergice severe (cu frecventa necunoscuti, care nu poate fi estimata din datele
disponibile)

Daca aveti o reactie alergica severa, adresati-va imediat unui medic.

Semnele pot include:

o Umflare brusca a gatului, fetei, buzelor sau a gurii. Aceasta poate determina dificultati la
inghitire sau la respiratie.
o Umflare brusca a mainilor, picioarelor sau gleznelor.

Eruptii severe pe piele (cu frecventia necunoscuti, care nu poate fi estimata din datele

disponibile)

Daca aveti o eruptie severa pe piele, adresati-va imediat unui medic.

o Semnele pot include o eruptie severa pe piele, care se extinde rapid, cu basici sau cu exfolierea
pielii si posibile basici la nivelul gurii.

Alte reactii adverse posibile:

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

o Modificari ale celulelor albe ale séngelui (cum sunt scaderea numarului de leucocite si cresterea
numarului de euzinofile) si ale plachetelor (scadere a numarului de trombocite).

J Scaune moi sau diaree.

o Modificari ale rezultatelor testelor de sange pentru functiile ficatului.

o Eruptie pe piele.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

o Infectii cauzate de ciuperci (de exemplu candidoza bucala).

o O scadere a numarului de celule albe ale séngelui (granulocitopenie).

o Scadere a numarului de celule rosii ale sangelui (anemie).

o Probleme de coagulare a sangelui. Semnele pot include aparitia cu usurinta a vanatailor, durere

si umflare a articulatiilor.
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Durere de cap.

Ameteli.

Stare sau senzatie de rau.

Prurit (mancarime).

Durere sau senzatie de arsurad de-a lungul venei in care a fost administrat Rocephin. Durere la
locul de injectare.

Temperaturd mare (febra).

o Rezultat anormal al testarii functiei rinichilor (crestere a creatininei din sange).

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

. Inflamatia intestinului gros (colon). Semnele includ diaree, de obicei Insotitd de sdngerare si
mucus, durere de stomac si febra.
. Dificultati de respiratie (bronhospasm).

. O eruptie la nivelul pielii (urticarie), in relief, care poate acoperi 0 mare parte din corpul
dumneavoastra, insotita de umflaturi si senzatie de mancarime.

. Prezenta de sange sau de zahar in urina.
Edem (acumulare de lichid).
. Tremuraturi.

Cu frecventi necunoscuta (Frecventa nu poate fi estimati din datele disponibile)

O infectie secundara care este posibil s nu raspunda la antibioticul prescris anterior.

O forma de anemie 1n care celulele rosii ale singelui sunt distruse (anemie hemolitica).

Scéadere severa a celulelor albe ale sdngelui (agranulocitoza).

Convulsii.

Vertij (senzatie de invartire).

Inflamatie a pancreasului (pancreatitd). Semnele includ durere severa de stomac, care se poate

extinde pana spre spate.

Inflamatie a mucoasei bucale (stomatita).

Inflamatie a limbii (glositd). Semnele includ umflare, roseata si durere a limbii.

Afectiune a vezicii biliare, care poate cauza durere, senzatie sau stare de rau.

O afectiune neurologica care poate aparea la nou-nascutii cu icter sever (kernicter).

Afectiuni ale rinichilor determinate de depozitele de sare de calciu a ceftriaxonei. Durere la

urinare sau eliminarea unor cantitati mici de urina.

Rezultat fals-pozitiv al testului Coombs (un test pentru anumite tulburari ale sangelui).

o Rezultat fals-pozitiv al testului pentru galactozemie (o acumulare anormald a galactozei).

o Rocephin poate interfera cu anume tipuri de teste pentru glucoza — va rugam verificati cu
medicul dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rocephin

[A se completa la nivel national].

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rocephin
[A se completa la nivel national].
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Cum arata Rocephin si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national].

Detinitorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul
[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national].

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaitoarele denumiri comerciale:

2 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Belgia, Luxemburg: Rocephine

Danemarca, Islanda, Suedia: Rocephalin

Germania, Grecia, Malta, Olanda, Portugalia, Romania: Rocephin
Italia: Rocefin

2 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Marea Britanie: Rocephin

1 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Irlanda, Letonia, Malta, Marea Britanie: Rocephin

1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Belgia, Franta, Luxemburg: Rocephine

Danemarca, Finlanda, Islanda, Suedia: Rocephalin

Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Olanda, Portugalia: Rocephin
Italia: Rocefin

500 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Danemarca, Finlanda: Rocephalin

Franta: Rocephine

Germania, Ungaria, Olanda, Portugalia: Rocephin

Italia: Rocefin

Rocephin 250 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Ungaria, Portugalia: Rocephin

Italia: Rocefin

Rocephin 250 mg pulbere pentru solutie injectabila
Malta, Olanda, Marea Britanie: Rocephin

[Vezi Anexa | — A se completa la nivel national]
Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}>.

[A se completa la nivel national].
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