FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ceftriaxona Noridem 1g polvo para solucidn inyectable y para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene 1g de ceftriaxona en forma de 1,193g de ceftriaxona sodica.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion inyectable y para perfusion

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Ceftriaxona Noridem estd indicada en el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y nifios,
incluidos neonatos a término (desde el nacimiento):

— Meningitis bacteriana

— Neumonia adquirida en la comunidad

— Neumonia nosocomial

— Otitis media aguda

— Infeccion intraabdominal

— Infeccion complicada del tracto urinario (incluida la pielonefritis)
— Infeccion dsea y articular

— Infeccion complicada de piel y tejidos blandos

— Gonorrea

— Sifilis

— Endocarditis bacteriana

Ceftriaxona Noridem se puede utilizar:

— Para el tratamiento de exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en adultos.

— Para el tratamiento de la borreliosis de Lyme diseminada (precoz [estadio 1] y tardia [estadio 111]) en
adultos y nifios, incluidos neonatos a partir de 15 dias de edad.

— Para la profilaxis preoperatoria de infecciones del campo quirdrgico.

— En el tratamiento de pacientes neutropénicos con fiebre en los que se sospeche que es debida a una
infeccion bacteriana.

— En el tratamiento de pacientes con bacteriemia que se presente en asociacion con, o se sospeche que esté
asociada con cualquiera de las infecciones sefialadas anteriormente.

Ceftriaxona Noridem se debe coadministrar con otros agentes antibacterianos siempre que el posible
espectro de bacterias causales no se halle dentro del espectro antibacteriano de la ceftriaxona (ver seccion
4.4).

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.
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4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

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

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

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

Dosis de ceftriaxona* Frecuencia de | Indicaciones
administracion**

Neumonia

adquirida en la comunidad
Exacerbacion de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica

1-29 Una vez al dia Infeccion intraabdominal
Infeccion complicada
del tracto urinario  (incluida la
pielonefritis)
Neumonia nosocomial
24 Una vez al dia In_f_eccic')n complicada de piel y
tejidos blandos
Infeccion dsea y articular
Tratamiento de pacientes
neutropénicos con fiebre que se
2-44 Una vez al dia sospeche que es debida a una

infeccion bacteriana
Endocarditis bacteriana
Meningitis bacteriana

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

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

Indicaciones para adultos v nifios mayores de 12 afios (> 50 kg) que requieran pautas posoldgicas

especificas:

Otitis media aguda

Se puede administrar una dosis intramuscular Gnica de 1-2 g de ceftriaxona.

Los pocos datos existentes sugieren que, si el paciente esta gravemente enfermo o una terapia previa ha
fracasado, Ceftriaxona Noridem puede ser eficaz administrada por via intramuscular a una dosis de 1-2 g
diarios, durante 3 dias.

Profilaxis preoperatoria de infecciones del campo quirdrgico.
2 g en una dosis preoperatoria Unica.

Gonorrea
500 mg en una dosis intramuscular Unica.

Sifilis

2de 18




Las dosis generalmente recomendadas son de 500 mg a 1 g una vez al dia y se aumenta a 2 g una vez al dia
durante 10-14 dias para la neurosifilis. Las recomendaciones posologicas para la sifilis, incluida la
neurosifilis, estan basadas en datos limitados. Se deben tener en cuenta las orientaciones nacionales o
locales.

Borreliosis de Lyme diseminada (temprana [Estadio I1] y tardia [Estadio I11])
2 g una vez al dia, durante 14-21 dias. La duracion recomendada del tratamiento puede variar, y se deben
tener en cuenta las orientaciones nacionales o locales.

Poblacion pediétrica
Neonatos, lactantes y nifios de 15 dias a 12 afios de edad (< 50 kg)
A los nifios con un peso de 50 kg o superior, se les debe administrar la dosis habitual para adultos.

Dosis de ceftriaxona* Frecuencia de | Indicaciones
administracion**

Infeccion intraabdominal

Infeccion complicada

del tracto urinario (incluida la
50 - 80 mg/kg Una vez al dia pielonefritis)

Neumonia

adquirida en la comunidad
Neumonia nosocomial

Infeccion complicada de piel y
tejidos blandos

Infeccion dsea y articular

Una vez al dia Tratamiento de pacientes
neutropénicos con fiebre que se
sospeche que es debida a una
infeccion bacteriana

50 - 100 mg/kg
(méx. 4 g)

80 - 100 mg/kg

. Una vez al dia Meningitis bacteriana
(max. 4 g)

100 mg/kg (méx 4qg) Una vez al dia Endocarditis bacteriana

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

** Se debe considerar la administracion 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 Ceftriaxona Noridem. Datos limitados sugieren que, si el nifio esti gravemente enfermo o una
terapia inicial ha fracasado, Ceftriaxona Noridem puede ser eficaz administrada por via intramuscular a una
dosis de 50 mg/kg diarios durante 3 dias.

Profilaxis preoperatoria de infecciones del campo quirdrgico

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

Sifilis

La dosis generalmente recomendada es de 75-100 mg/kg (méx. 4 g) una vez al dia, durante 10-14 dias. Las

recomendaciones posoldgicas para la sifilis, incluida la neurosifilis, estan basadas en datos muy limitados.
Se deben tener en cuenta las orientaciones nacionales o locales.

Borreliosis de Lyme diseminada (temprana [Estadio I1] y tardia [Estadio I11])
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50-80 mg/kg una vez al dia, durante 14-21 dias. La duracion recomendada del tratamiento puede variar, y
se deben tener en cuenta las orientaciones nacionales o locales.

Neonatos de 0 a 14 dias
Ceftriaxona Noridem estd contraindicada en neonatos prematuros hasta una edad postmenstrual de 41
semanas (edad gestacional + edad cronoldgica).

Dosis de ceftriaxona* Frecuencia de | Indicaciones
administracion

Infeccion intraabdominal

Infeccion complicada de piel vy
tejidos blandos

Infeccion complicada
del tracto urinario  (incluida la
pielonefritis)

Neumonia

adquirida en la comunidad
Neumonia nosocomial

Infeccion dsea y articular
Tratamiento de pacientes
neutropénicos con fiebre que se
sospeche que es debida a una
infeccion bacteriana

20 - 50 mg/kg Una vez al dia

Meningitis bacteriana

50 mg/kg Una vez al dia Endocarditis bacteriana

* En la bacteriemia documentada se consideraran las dosis del extremo superior del intervalo posolégico
recomendado.
No se debe exceder una dosis maxima diaria de 50 mg/kg.

Indicaciones para neonatos de 0 - 14 dias gue requieran pautas posolégicas 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 Ceftriaxona Noridem.

Profilaxis preoperatoria de infecciones del campo quirdrgico
20-50 mg/kg en una dosis Unica preoperatoria.

Sifilis

La dosis generalmente recomendada es de 50 mg/kg una vez al dia, durante 10-14 dias. Las
recomendaciones posol6gicas para la sifilis, incluida la neurosifilis, estdn basadas en datos muy limitados.
Se deben tener en cuenta las orientaciones nacionales o locales.

Duracion del tratamiento

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

Pacientes de edad avanzada
No es necesario modificar las dosis recomendadas para adultos en los pacientes de edad avanzada, siempre
y cuando la funcion hepatica y renal sea satisfactoria.

Pacientes con insuficiencia hepatica
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Los datos disponibles no indican la necesidad de ajustar la dosis en caso de insuficiencia hepética leve o
moderada si la funcién renal no esta alterada.

No hay datos de estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccién 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal no es necesario reducir la dosis de ceftriaxona si la funcion hepética no
esta alterada. Solo en caso de insuficiencia renal preterminal (aclaramiento de creatinina <10 ml/min) no se
debe sobrepasar la dosis de 2 g diarios de ceftriaxona.

En pacientes dializados no es necesaria ninguna dosis suplementaria adicional tras la dialisis. Ni la
hemodialisis ni la dialisis peritoneal eliminan la ceftriaxona. Se recomienda una estrecha vigilancia clinica
de la seguridad y la eficacia.

Pacientes con insuficiencia hepatica y renal grave
En pacientes con insuficiencia grave de las funciones renal y hepéatica se recomienda una estrecha
vigilancia clinica de la seguridad y la eficacia.

Forma de administracion

Administracion intramuscular

Ceftriaxona Noridem puede administrarse mediante inyeccion intramuscular profunda. Las inyecciones
intramusculares deben inyectarse bien en la masa de un musculo relativamente grande y no debe inyectarse
mas de 1 g en una zona.

Dado que se utiliza lidocaina como disolvente, la solucion resultante no se debe administrar nunca por via
intravenosa (ver seccion 4.3). Se debe comprobar que accidentalmente no se haya producido una inyeccion
intravenosa aspirando la jeringa antes de la inyeccion.

Administracion intravenosa

Ceftriaxona Noridem se puede administrar por perfusion intravenosa de 30 minutos como minimo (via
preferida) o por inyeccion intravenosa lenta de 5 minutos. Las inyecciones intravenosas intermitentes se
deben administrar durante al menos 5 minutos, preferiblemente en una vena grande. En los lactantes y
nifios de hasta 12 afios de edad, las dosis intravenosas de 50 mg/kg o mas se deben administrar mediante
perfusion. En neonatos, las dosis intravenosas deben administrarse durante mas unos 60 minutos para
reducir el riesgo potencial de encefalopatia bilirrubinica (ver secciones 4.3 y 4.4). Se debe considerar la
administracion intramuscular cuando la via intravenosa no sea posible o sea menos adecuada para el
paciente. Para las dosis superiores a 2 g se debe utilizar la administracion intravenosa.

La ceftriaxona esta contraindicada en neonatos (< 28 dias) si requieren (o se espera que requieran)
tratamiento con soluciones intravenosas que contengan calcio, incluidas las perfusiones continuas que
contengan calcio, como la nutricion parenteral, debido al riesgo de precipitacion de ceftriaxona calcica (ver
seccion 4.3).

No se deben utilizar soluciones que contengan calcio (p. €j., solucién de Ringer o solucién de Hartmann)
para reconstituir los viales de ceftriaxona o para la dilucion posterior de un vial reconstituido para la
administracion intravenosa, pues se podria formar un precipitado. La ceftriaxona célcica también puede
precipitar si se mezcla la ceftriaxona con soluciones que contengan calcio en la misma via de
administracion intravenosa. Por ello, no se deben mezclar ni administrar simultdneamente ceftriaxona y
soluciones que contengan calcio (ver secciones 4.3, 4.4y 6.2).

En la profilaxis preoperatoria de las infecciones del lecho quirdrgico, ceftriaxona se debe administrar de 30
- 90 minutos antes de la cirugia.

Para consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento antes de la administracion, ver seccion
6.6.
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4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la ceftriaxona o a cualquier otra cefalosporina o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1.

Antecedentes de hipersensibilidad grave (p. ej. reaccion anafilactica) a cualquier otro tipo de antibacteriano
betalactamico (penicilinas, monobactamicos y carbapenémicos).

La ceftriaxona esta contraindicada en:

Neonatos prematuros hasta una edad postmenstrual de 41 semanas (edad gestacional + edad cronoldgica)*

Neonatos a término (hasta 28 dias de edad):

— con hiperbilirrubinemia o ictericia o con hipoalbuminemia o acidosis, ya que son estos los trastornos en
los que la fijacion de la bilirrubina probablemente esta alterada.™

— si requieren (0 se espera que requieran) un tratamiento intravenoso con calcio o perfusiones que
contengan calcio, debido al riesgo de precipitacion de una sal de ceftriaxona célcica (ver secciones 4.4,
4.8y6.2).
* Estudios in vitro han puesto de manifiesto que la ceftriaxona puede desplazar a la bilirrubina de sus
puntos de unién a la albimina sérica, lo que en estos pacientes podria conllevar un riesgo de
encefalopatia bilirrubinica.

Si se utiliza una solucion de lidocaina como disolvente, antes de la inyeccién intramuscular de ceftriaxona
hay que descartar las contraindicaciones a la lidocaina (ver seccién 4.4). Véase la informacién recogida en
la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de la lidocaina, especialmente las
contraindicaciones.

Nunca se deben administrar por via intravenosa soluciones de ceftriaxona que contengan lidocaina.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones de hipersensibilidad

Como con todos los antibacterianos betalactdmicos, se han notificado reacciones de hipersensibilidad
graves y ocasionalmente mortales (ver seccion 4.8). Las reacciones de hipersensibilidad también pueden
progresar a un sindrome de Kounis, una reaccion alérgica grave que puede dar lugar a infarto de miocardio
(ver seccion 4.8). En caso de reaccion de hipersensibilidad grave, el tratamiento con ceftriaxona se
interrumpira de inmediato y se tomaran las medidas de urgencia adecuadas. Antes de empezar el
tratamiento se debe descartar que el paciente tenga antecedentes de reacciones alérgicas graves a la
ceftriaxona, otras cefalosporinas o cualquier otro tipo de betalactamico. La ceftriaxona se administrara con
precaucion a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad no grave a otros betalactamicos.

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (sindrome de Stevens Johnson o sindrome de
Lyell/necrolisis epidérmica toxica y reaccion al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS))
asociadas con el tratamiento con ceftriaxona que ponen en peligro la vida del paciente o son mortales; sin
embargo, se desconoce la frecuencia de estos acontecimientos (ver seccion 4.8).

Interacciones con productos que contienen calcio

Se han descrito casos de reacciones mortales con precipitados 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 diferentes momentos y por diferentes vias intravenosas. Aparte de en
neonatos, en la literatura cientifica disponible, no hay ningin informe de precipitacion intravascular
confirmada en otros pacientes tratados con ceftriaxona y soluciones calcio u otros productos que
contuvieran 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.

En ningun paciente —con independencia de la edad— se debe mezclar o administrar simultaneamente la
ceftriaxona con soluciones intravenosas que contengan calcio, ni siquiera a través de catéteres de perfusion
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diferentes o en diferentes sitios de perfusion. Ahora bien, a los pacientes mayores de 28 dias se les pueden
administrar secuencialmente ceftriaxona y soluciones que contengan calcio, una después de otra, si se
utilizan catéteres de perfusion en sitios diferentes o si los catéteres de perfusion se sustituyen o se lavan a
fondo después de cada uso con solucion salina fisiol6gica para evitar la precipitacion. En pacientes que
requieran una perfusion continua de soluciones para nutricién parenteral total (NPT) que contengan calcio,
los profesionales sanitarios pueden considerar la aplicacion de tratamientos antibacterianos alternativos que
no comporten un riesgo de precipitacion similar. Si se considera necesario el uso de 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 perfusion de solucién para NPT durante la perfusion de la ceftriaxona y lavar los
catéteres de perfusion después de cada uso (ver secciones 4.3, 4.8,5.2y 6.2).

Poblacidn pediatrica

Se han establecido la seguridad y la eficacia de la ceftriaxona en neonatos, lactantes y nifios para las dosis
descritas en la secciéon Posologia y forma de administracion (ver seccion 4.2). Los estudios han puesto de
manifiesto que la ceftriaxona, como algunas otras cefalosporinas, puede desplazar la bilirrubina de sus
puntos de unién a la albumina.

Ceftriaxona Noridem estd contraindicada en prematuros y neonatos a término en riesgo de encefalopatia
bilirrubinica (ver seccion 4.3).

Anemia hemolitica mediada por mecanismos inmunitarios

Se ha observado anemia hemolitica mediada por mecanismos inmunitarios en pacientes tratados con
antibacterianos cefalosporinicos, Ceftriaxona Noridem inclusive (ver seccion 4.8). Se han descrito casos
graves de anemia hemolitica, algunos mortales, durante el tratamiento con Ceftriaxona Noridem tanto en
adultos como en nifios.

Si un paciente desarrolla anemia durante el tratamiento con ceftriaxona, se debe considerar el diagndstico
de anemia asociada a cefalosporinas e interrumpir la administracién de ceftriaxona hasta que se determine
la etiologia.

Tratamiento de larga duracion
Durante un tratamiento prolongado se deberan realizar hemogramas completos de forma periddica.

Colitis/Proliferacién de microorganismos no sensibles

Se ha descrito colitis asociada a antibacterianos y colitis seudomembranosa con casi todos los
antibacterianos, la ceftriaxona inclusive, y su gravedad puede oscilar de leve a potencialmente mortal. Por
tanto, es importante considerar este diagnoéstico en pacientes que presenten diarrea durante o con
posterioridad a la administracion de ceftriaxona (ver seccion 4.8). Se debe considerar la interrupcion del
tratamiento con ceftriaxona y la administracion de un tratamiento especifico para Clostridium difficile. No
se deben utilizar medicamentos que inhiban el peristaltismo.

Como con otros antibacterianos, se pueden producir sobreinfecciones por microorganismos no sensibles.

Insuficiencia renal y hepatica graves
En caso de insuficiencia renal y hepéatica graves, se recomienda una estrecha vigilancia clinica de la
seguridad y la eficacia (ver seccion 4.2).

Interferencia con pruebas seroldgicas

Se pueden producir interferencias con la prueba de Coombs, ya que Ceftriaxona Noridem puede inducir
falsos positivos. La Ceftriaxona Noridem también puede inducir resultados falsos positivos en la prueba de
la galactosemia (ver seccion 4.8).

Los métodos no enzimaticos de determinacion de la glucosuria pueden arrojar falsos positivos. La
determinacion de la glucosuria durante el tratamiento con Ceftriaxona Noridem debe hacerse utilizando un
método enzimatico (ver seccién 4.8).
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La presencia de ceftriaxona puede hacer que se obtengan valores estimados de glucemia falsamente bajos
con algunos sistemas de control de la glucemia. Consultar las instrucciones de uso de cada sistema. Si fuese
necesario, se deberan utilizar métodos de analisis alternativos.

Sodio
Este medicamento contiene 82,86 mg de sodio por vial de 1g, lo que equivale al 4,1 % de la ingesta
méaxima diaria recomendada por la OMS de 2 g de sodio para los adultos.

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 si el patégeno ya ha sido confirmado (ver
seccion 4.2). En las infecciones polimicrobianas, cuando entre los patégenos sospechosos haya
microorganismos resistentes a la ceftriaxona, se deberd considerar la administracion de un antibidtico
adicional.

Uso de lidocaina

Si se utiliza una solucion de lidocaina como disolvente, la ceftriaxona se debe administrar Unicamente por
via intramuscular. Antes del uso se deben tener en cuenta las contraindicaciones de la lidocaina, las
advertencias y otra informacion relevante de la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del
Producto de la lidocaina (ver seccion 4.3). Una solucion de lidocaina nunca se debe administrar por via
intravenosa.

Litiasis biliar

Si se observan sombras en una ecografia, se debe considerar la posibilidad de la presencia de precipitados
de ceftriaxona célcica. En ecografias de la vesicula biliar, se han detectado sombras, interpretadas
errdneamente como calculos biliares, con mayor frecuencia con dosis de ceftriaxona de 1 g al dia y
mayores. Se procedera con especial precaucion en la poblacion pediatrica. Tales precipitados desaparecen
tras la suspension de la ceftriaxona. Los precipitados de ceftriaxona célcica rara vez se acompafian de
sintomas. En los casos sintomaticos se recomienda un tratamiento conservador no quirdrgico y el médico
debera considerar la suspension de la ceftriaxona tras una evaluacion especifica de los riesgos y beneficios
(ver seccidn 4.8).

Estasis biliar

Entre pacientes tratados con Ceftriaxona Noridem se han descrito casos de pancreatitis, posiblemente
debida a una obstruccion biliar (ver seccion 4.8). La mayoria de los pacientes presentaban factores de
riesgo de estasis biliar y barro en la vesicula biliar, p. ej., antecedentes de tratamiento intensivo,
enfermedad grave y nutricion parenteral total. No se puede descartar el papel de Ceftriaxona Noridem
como desencadenante o cofactor de la precipitacion biliar.

Litiasis renal

Se han notificado casos de litiasis renal, que fue reversible tras la suspension de la ceftriaxona (ver seccion
4.8). En casos sintomaticos se debe realizar una ecografia. EI médico debe considerar el uso en pacientes
con antecedentes de litiasis renal o con hipercalciuria, tras una evaluacion especifica de los riesgos y
beneficios.

Reaccién de Jarisch-Herxheimer

Algunos pacientes con infecciones por espiroqueta pueden experimentar una reaccion de Jarisch-
Herxheimer (JHR) poco después de iniciar el tratamiento con ceftriaxona. La JHR suele ser una afeccion
autolimitada o se puede tratar administrando un tratamiento sintomatico. Si aparece tal reaccion, el
tratamiento antibiotico no se debe suspender.

Encefalopatia
Se han notificado casos de encefalopatia con el uso de la ceftriaxona (ver seccién 4.8), en particular en

pacientes de edad avanzada con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.2) o con trastornos del sistema
nervioso central. Si se sospecha una encefalopatia asociada a la ceftriaxona (p. ej., disminucion del nivel de
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consciencia, estado mental alterado, mioclonias o convulsiones), se debe considerar la suspensién del
tratamiento con ceftriaxona.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se deben utilizar diluyentes que contengan calcio, tales como solucion de Ringer o solucién de
Hartmann, para reconstituir los viales de ceftriaxona o para la dilucién posterior de un vial reconstituido
para la administracion intravenosa, pues se podria formar un precipitado. La ceftriaxona célcica también
puede precipitar si se mezcla la ceftriaxona con soluciones que contengan calcio en la misma via de
administracion intravenosa. La ceftriaxona no se debe administrar simultineamente con soluciones
intravenosas que contengan calcio, incluidas las perfusiones continuas que contengan calcio, como la
nutricion parenteral, a través de un catéter en Y. Sin embargo, en pacientes que no sean neonatos, las
soluciones de ceftriaxona y las soluciones que contengan calcio se pueden administrar de forma secuencial,
una después de otra, si los catéteres de perfusion se lavan abundantemente entre las perfusiones con un
liquido compatible. En estudios in vitro con plasma de adultos y del cordon umbilical de neonatos se ha
demostrado que los neonatos presentan un riesgo mayor de precipitacién de la ceftriaxona célcica (ver
secciones 4.2,4.3,4.4,48y6.2).

El uso concomitante con anticoagulantes orales puede aumentar el efecto anti-vitamina K y el riesgo de
hemorragia. Se recomienda monitorizar con frecuencia el cociente internacional normalizado (INR) y
ajustar de forma correspondiente la posologia del farmaco anti-vitamina K, tanto durante el tratamiento con
ceftriaxona como después de que este haya finalizado (ver seccion 4.8).

No hay evidencia clara en cuanto al posible aumento de la toxicidad renal de los aminoglucésidos cuando
se utilizan con cefalosporinas. En tales casos se debe mantener una estrecha vigilancia de las
concentraciones de aminoglucédsidos (y de la funcion renal) en la practica clinica.

En un estudio in vitro se han observado efectos antagonistas con la combinacion de cloranfenicol y
ceftriaxona. Se desconoce la repercusion clinica de este hallazgo.

No se ha descrito ninguna interaccion entre la ceftriaxona y productos con calcio por via oral o entre la
ceftriaxona intramuscular y productos con calcio (intravenosos u orales).

En pacientes tratados con ceftriaxona se puede obtener un resultado falso positivo en la prueba de Coombs.

Como con otros antibidticos, la ceftriaxona puede provocar resultados falsos positivos en pruebas de la
galactosemia.

De igual modo, los métodos no enzimaticos de determinacién de la glucosa en orina pueden arrojar
resultados falsos positivos. Por este motivo, la determinacién de la glucosa en orina durante el tratamiento
con ceftriaxona se debe realizar con métodos enzimaticos.

No se ha observado deterioro de la funcidn renal tras la administracién concomitante de dosis altas de
ceftriaxona y diuréticos potentes (p. ej. furosemida).

La administracion simultdnea de probenecid no reduce la eliminacion de la ceftriaxona.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La ceftriaxona atraviesa la barrera placentaria. Hay datos limitados sobre la utilizacion 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 (ver seccion 5.3). La ceftriaxona solamente se debe
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administrar durante el embarazo, en particular en el primer trimestre, si los beneficios esperados son
mayores que los riesgos.

Lactancia

La ceftriaxona pasa a la leche materna en concentraciones bajas, pero a dosis terapéuticas no es de esperar
ningun efecto en el lactante. 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 reproduccion no han revelado efectos adversos en la fertilidad masculina o femenina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el tratamiento con ceftriaxona se pueden producir efectos adversos (p. €j., mareo), que pueden
afectar a la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinaria (ver seccién 4.8). Los pacientes deben tener
especial precaucion al conducir vehiculos o usar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas a la ceftriaxona notificadas con mayor frecuencia son eosinofilia, leucopenia,
trombocitopenia, diarrea, erupcion y elevacion de las enzimas hepaticas.

Los datos para determinar la frecuencia de las reacciones adversas a la ceftriaxona provienen de los
estudios clinicos.

Para clasificar la frecuencia se aplica la siguiente convencion:

Muy frecuente (> 1/10)

Frecuente (> 1/100 a < 1/10)

Poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100)

Raro (> 1/10.000 a < 1/1.000)

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Sistema de | Frecuente Poco frecuente Raro Frecuencia no
clasificacion de conocida*
organos
Infecciones e Infeccion flngica | Colitis Sobreinfeccion®
infestaciones genital pseudomembranos
ab

Trastornos de la | Eosinofilia Granulocitopenia Anemia hemolitica®
sangre y del | Leucopenia Anemia Agranulocitosis
sistema linfatico | Trombocitopenia Coagulopatia
Trastornos  del Shock anafiléctico
sistema Reaccion
inmunoldgico anafilactica

Reaccion

anafilactoide
Hipersensibilidad®
Reaccion de Jarisch-
Herxheimer®

Trastornos  del Cefalea Encefalopatia Convulsion®
sistema nervioso Mareos

Trastornos  del Vértigo
oido y del

laberinto
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Trastornos Sindrome de Kounis
cardiacos
Trastornos Broncoespasmo
respiratorios,
torécicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea® Nauseas Pancreatitis®
gastrointestinales | Heces blandas Vomitos Estomatitis
Glositis
Trastornos Enzimas hepéticas Precipitacion en la
hepatobiliares elevadas vesicula biliar®
Kernicterus
Hepatitis
Hepatitis
colestatica®
Trastornos de la | Erupcién Prurito Urticaria Sindrome de
piel y del tejido Stevens-Johnson®
subcutaneo Necrolisis

epidérmica toxicaP
Eritema multiforme
Pustulosis
exantematica
generalizada aguda
Sindrome de
reaccion a farmaco
con eosinofilia vy
sintomas sistémicos

(DRESS)®
Trastornos Hematuria Oliguria
renales y Glucosuria Precipitacion  renal
urinarios (reversible)
Trastornos Flebitis Edema
generales y Reacciones en el | Escalofrios
alteraciones en el punto de
lugar de inyeccion
administracion Fiebre
Exploraciones Aumento de la Falso positivo en la
complementarias creatinina sérica prueba de Coombs®
Falso positivo en la
prueba de

galactosemia®

Falso positivo en la
determinacion  de
glucosa por métodos
no enzimaticos®

2 Basado en informes posteriores a la comercializacion. Dado que estas reacciones se notifican
voluntariamente y provienen de una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar de manera fiable
su frecuencia, por cuya razén se la considera «no conocida».

b'\/er seccion 4.4.

¢ Normalmente reversible tras la interrupcion del tratamiento con ceftriaxona.

Descripcidn de algunas reacciones adversas seleccionadas

Infecciones e infestaciones
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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 (ver seccion 4.4).

Precipitados de sales de ceftriaxona célcica

En raras ocasiones, se han notificado en neonatos prematuros y nacidos a término (edad < 28 dias) tratados
con ceftriaxona intravenosa y calcio reacciones adversas graves, que fueron mortales en algunos casos. En
examenes post-mortem se han observado precipitados de ceftriaxona célcica en los pulmones y los rifiones.
El alto riesgo de precipitacién en los neonatos se debe a su bajo volumen sanguineo y a la semivida mas
larga de la ceftriaxona en comparacion con los adultos (ver secciones 4.3, 4.4y 5.2).

Se han notificado casos de precipitacion de ceftriaxona en el tracto urinario, sobre todo en nifios tratados
con dosis altas (p. ¢j., > 80 mg/kg/dia o dosis totales superiores a 10 g) y que tenian, ademas, otros factores
de riesgo (p. €j., deshidratacion o encamados). El episodio puede ser asintomatico o sintomatico, y puede
dar lugar a obstruccion ureteral e insuficiencia renal aguda postrenal, pero es habitualmente reversible tras
la retirada de la ceftriaxona (ver seccion 4.4).

Se han observado precipitados de sales de ceftriaxona célcica en la vesicula biliar, sobre todo en pacientes
tratados con dosis superiores a las dosis recomendadas habitualmente. En nifios, estudios prospectivos han
puesto de manifiesto una incidencia de precipitacion variable tras la administracién intravenosa, superior al
30 % en algunos estudios. La incidencia parece ser menor cuando la ceftriaxona se administra en perfusion
lenta (20-30 minutos). El efecto suele ser asintomatico, pero la precipitacion se ha acompafiado 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 suspension de la ceftriaxona (ver seccion
4.4)

Reacciones en el punto de inyeccion

La inyeccion intramuscular y la administracion intravenosa son dolorosas. Otras reacciones en el punto de
inyeccién incluyen eritema, extravasacién, hinchazén, erupcion, prurito, inflamacién, induracién y
hematoma en el punto de inyeccion. En raras ocasiones se han notificado complicaciones, incluyendo
infeccion y absceso en el punto de inyeccion.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, los sintomas que se pueden producir son nauseas, vomitos y diarrea. La
concentracion de ceftriaxona no se puede reducir por hemodialisis o dialisis peritoneal. No existe ningun
antidoto especifico de la ceftriaxona. El tratamiento de una sobredosis debe ser sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos de uso sistémico, cefalosporinas de tercera generacion, codigo
ATC: J01DDO04.

Mecanismo de accidon
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La ceftriaxona inhibe la sintesis de la pared celular bacteriana tras su unién a las proteinas fijadoras de
penicilina (PBP). Se interrumpe asi la biosintesis de la pared celular (peptidoglucano), lo cual provoca la
lisis de la célula bacteriana y su muerte.

Resistencia

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

¢ hidrdlisis por betalactamasas, incluidas betalactamasas de espectro ampliado (BLEA), carbapenemasas
y enzimas AmpC que puedan estar inducidas o no reprimidas de forma estable en ciertas especies de
bacterias gramnegativas aerdbicas.

¢ disminucion de la afinidad de las proteinas fijadoras de penicilina por ceftriaxona.
impermeabilidad de la membrana externa en microorganismos gramnegativos.

o bombas de expulsion bacterianas.

Puntos de corte de las pruebas de sensibilidad

Los criterios interpretativos de CMI (concentracién minima inhibitoria) para las pruebas de sensibilidad
han sido establecidos por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) para
ceftriaxona y se enumeran en el siguiente enlace:: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Eficacia clinica frente a patdgenos especificos

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar segln en area geografica y con el paso del tiempo
para las especies seleccionadas y es deseable contar con informacion local sobre resistencia, especialmente
cuando se tratan infecciones graves. Si es necesario, se buscara el asesoramiento de un experto cuando la
prevalencia local de resistencia sea tal que la utilidad de la ceftriaxona, al menos en algunos tipos de
infeccidn, sea cuestionable.

Especies comlinmente sensibles

Aerobios grampositivos

Staphylococcus aureus (sensible a la meticilina)®
Staphylococci coagulasa-negativos (sensible a la meticilina)®
Streptococcus pyogenes (grupo A)

Streptococcus agalactiae (grupo B)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus del grupo viridans

Aerobios gramnegativos

Borrelia burgdorferi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoea
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Providencia spp.
Treponema pallidum

Especies en las que la resistencia adquirida puede ser un problema
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Aerobios grampositivos

Staphylococcus epidermidis®
Staphylococcus haemolyticus™
Staphylococcus hominis™

Aerobios gramnegativos

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

Anaerobios

Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Clostridium perfringens

Microorganismos intrinsecamente resistentes

Aerobios grampositivos

Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes

Aerobios gramnegativos

Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobios

Clostridium difficile
Otros:

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.
Ureaplasma urealyticum

£ Todos los estafilococos resistentes a la meticilina lo son a la ceftriaxona.
* Tasa de resistencia > 50 % en al menos una region.
% Las cepas BLEA son siempre resistentes.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
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Administracion intramuscular

Tras la inyeccion intramuscular de la ceftriaxona, la concentracion plasmatica maxima media es
aproximadamente la mitad de la observada tras la administracion intravenosa de una dosis equivalente. La
concentracién plasmatica maxima tras una dosis intramuscular Gnica de 1g es de unos 81 mg/l y se alcanza
a las 2-3 horas de la administracion.

El area bajo la curva de concentracion-tiempo plasmatica tras la administracion intramuscular es
equivalente a la observada tras la administracién intravenosa de una dosis equivalente.

Administracion intravenosa

Tras la administracion de la ceftriaxona en bolo intravenoso de 500 mg y 1 g, la concentracion plasmatica
méaxima media es de unos 120 mg/l y 200 mg/l, respectivamente. Tras la perfusion intravenosa de 500 mg,
1 gy 2 g de ceftriaxona, la concentracion plasmatica es de unos 80 mg/l, 150 mg/l y 250 mg/l,
respectivamente.

Distribucion

El volumen de distribucion de la ceftriaxona es de 7-12 |. En diversos tejidos son detectables
concentraciones claramente por encima de la CMI para la mayoria de los patdgenos relevantes, incluyendo
el pulmdn, corazén, higado y vias biliares, amigdalas, oido medio y mucosa nasal, huesos y liquidos
cefalorraquideo, pleural, prostatico y sinovial. Tras la administracion repetida se observa un 8-15 % de
incremento de la concentracion plasmatica maxima media (Cmax); €l estado de equilibrio estacionario se
alcanza en la mayoria de los casos dentro de las 48-72 horas siguientes a la administracion, segin la via de
administracion.

Penetracién en determinados tejidos

La ceftriaxona penetra en las meninges. La mayor penetracion se observa cuando las meninges estan
inflamadas. Se han descrito concentraciones maximas medias de ceftriaxona en el liquido cefalorraquideo
(LCR) de pacientes con meningitis bacteriana de hasta un 25 % de la concentracion plasmatica, frente a un
2 % en pacientes con las meninges no inflamadas. La concentracion maxima de ceftriaxona en el LCR se
alcanza 4-6 horas después de una inyeccion intravenosa. La ceftriaxona atraviesa la barrera placentaria y
pasa a la leche materna en concentraciones bajas (ver seccién 4.6).

Union a las proteinas plasméticas

La ceftriaxona se une la albimina de manera reversible. La union a las proteinas plasmaticas es de
aproximadamente el 95 % a concentraciones plasmaticas inferiores a 100mg/I. La unién es saturable y la
porcion unida disminuye a medida que aumenta la concentracion (hasta un 85 % con una concentracion
plasmética de 300mg/l).

Biotransformacion

La ceftriaxona no se metaboliza a nivel sistémico, pero la flora intestinal la transforma en metabolitos
inactivos.
Eliminacién

El aclaramiento plasmético de la ceftriaxona total (ligada y libre) es de 10-22 ml/min. El aclaramiento renal
es de 5-12 ml/min. EI 50-60 % de la ceftriaxona se excreta inalterada en la orina, sobre todo por filtracion
glomerular, mientras que el 40-50 % restante se excreta inalterada en la bilis. La semivida de eliminacion
de la ceftriaxona total en los adultos es de unas 8 horas.

Pacientes con insuficiencia renal o hepéatica

En los pacientes con disfuncion renal o hepatica, la farmacocinética de la ceftriaxona apenas cambia,
aumentando solo ligeramente la semivida de eliminacién (menos de dos veces) incluso en pacientes con la
funcidn renal gravemente alterada.
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El aumento relativamente modesto de la semivida de eliminacién en los pacientes con insuficiencia renal es
explicable por un incremento compensatorio del aclaramiento no renal, como resultado de un descenso de
la unién a proteinas y el aumento correspondiente del aclaramiento no renal de la ceftriaxona total.

En los pacientes con insuficiencia hepética, la semivida de eliminacién de la ceftriaxona no aumenta debido
a un incremento compensatorio del aclaramiento renal. Esto también se debe a un incremento de la fraccién
libre en plasma de la ceftriaxona, lo que contribuye al aumento paraddjico observado del aclaramiento total
del farmaco, con un aumento del volumen de distribucion paralelamente al del aclaramiento total.

Pacientes de edad avanzada

En las personas de mas 75 afios, la semivida de eliminacion media suele ser 2-3 veces la observada en
adultos jovenes.

Poblacion pediatrica

La semivida de la ceftriaxona es mas prolongada en neonatos. Desde el nacimiento hasta los 14 dias de
edad, factores como la filtracién glomerular reducida y la alteracion de la unién a proteinas pueden elevar
aun mas la concentracion de ceftriaxona libre. Durante la infancia, la semivida es méas baja que en los
neonatos o los adultos.

El aclaramiento plasmatico y el volumen de distribucion de la ceftriaxona total son mas elevados en
neonatos, lactantes y nifios que en los adultos.

Linealidad/No linealidad

La farmacocinética de la ceftriaxona es no lineal, y todos los parametros farmacocinéticos basicos, excepto
la semivida de eliminacion, son dependientes de la dosis si nos basamos en la concentracion total del
farmaco, y aumentan de forma menos que proporcional a la dosis. La no linealidad se debe a una saturacion
de la unién a proteinas plasmaticas y esa es la causa por la que se observa para la ceftriaxona plasmatica
total pero no para la ceftriaxona libre (no unida).

Relacion farmacocinética-farmacodinamica

Como en otros antibidticos betalactdmicos, el indice farmacocinético-farmacodindmico que mejor
demuestra la correlacion con la eficacia in vivo es el porcentaje del tiempo del intervalo entre dosis que la
concentracién libre permanece por encima de la concentracion minima inhibitoria (CMI) de la ceftriaxona
en cada especie (es decir: %T > CMI).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios en animales evidencian que dosis altas de sales calcicas de ceftriaxona inducian la formacion
de concreciones y precipitados en la vesicula biliar de perros y monos, pero eran reversibles. Los estudios
en animales no evidenciaron toxicidad reproductiva ni genotoxicidad. No se han realizado estudios de
carcinogenicidad de la ceftriaxona.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Ninguno.

6.2 Incompatibilidades
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Segun informes de la literatura especializada, la ceftriaxona no es compatible con la amsacrina, la
vancomicina, el fluconazol y los aminoglucésidos

Las soluciones que contengan ceftriaxona no se deben mezclar con ni se les deben afiadir otros compuestos,
excepto los que se mencionan en la seccion 6.6. En particular, no se deben utilizar soluciones que
contengan calcio (p. ej., soluciéon de Ringer o solucion de Hartmann) para reconstituir los viales de
ceftriaxona o para la dilucion posterior de un vial reconstituido para la administracion intravenosa, pues se
podria formar un precipitado. La ceftriaxona no se debe mezclar ni administrar simultaneamente con
soluciones que contengan calcio, incluida la nutricién parenteral total (ver secciones 4.2, 4.3, 4.4 y 4.8).

Si se pretende iniciar un tratamiento con una combinacién de otro antibidtico con Ceftriaxona Noridem, la
administracion no realizara en la misma jeringa ni en la misma solucion de perfusion.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

Para conocer el periodo de validez del producto diluido, consulte la seccion 6.6.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25 °C. Mantener los viales en el envase original para protegerlos de la luz.
Para conocer el periodo de validez del producto diluido, consulte la seccion 6.6.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Se presenta en un vial de vidrio (tipo I11) cerrado con un tapén de goma (tipo I) y sellado con una capsula
flip-top que contiene un polvo cristalino casi blanco o amarillento. Envases de 1, 10 y 50 viales.
Cada gramo de Ceftriaxona Noridem contiene aproximadamente 3,6 mmol de sodio.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion de soluciones para inyeccion y para perfusion

Se recomienda usar soluciones recién preparadas. Ceftriaxona Noridem se mantiene estable y dentro de los
limites durante 24 horas cuando se conserva a 2 °C -8 °C y durante 12 horas a 23 °C -27 °C cuando se
disuelve en agua para inyectables y lidocaina hidrocloruro al 1 %. Proteger de la luz.

Ceftriaxona Noridem no se debe mezclar en la misma jeringa con ningin farmaco, salvo lidocaina
hidrocloruro al 1 % (solo para inyeccion intramuscular).

Inyeccion intramuscular: 1 g de Ceftriaxona Noridem se debe disolver en 3,5 ml de solucién de lidocaina
hidrocloruro al 1 %. La solucidn debe administrarse mediante inyeccion intramuscular profunda. Las dosis
mayores de 1 g deben dividirse e inyectarse en mas de una zona.

Las soluciones que contengan lidocaina no se deben administrar por via intravenosa.

Inyeccién intravenosa: Ceftriaxona Noridem 1 g se debe disolver en 10 ml de agua para inyectables BP. La
inyeccion se debe administrar durante 5 minutos, directamente en la vena o a través del catéter de una
perfusion intravenosa.

Perfusion intravenosa: La ceftriaxona se puede agregar a una de las siguientes soluciones sin calcio:

inyeccién de glucosa BP al 5 % o 10 %, inyeccion de cloruro sodico BP, inyeccién de cloruro sédico y
glucosa BP (al 0,45 % de cloruro sddico y 2,5 % de glucosa), dextrano al 6 % en inyeccion de glucosa BP
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al 5 %, perfusiones de hidroxetil-almiddn al 6-10%. La perfusion se debe administrar durante al menos 30
minutos.

Concentraciones para la inyeccion intravenosa: 100 mg/mi
Concentraciones para la perfusion intravenosa: 50 mg/ml

(Para mas informacion, consulte la seccion 4.2).
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Noridem Enterprises Limited
Evagorou & Makariou

Mitsi Building 3, Office 115
1065 Nicosia, Chipre

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
91.086

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:Marzo 2026

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/2025
La informacidn detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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