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. Al Segretario della FIMMG Regionale
Via Teodosio 33

20131 MILANO

Al Segretario dello SNAMI Regionale
Via Beatrice D*Este 10

20122 MILANO

Al Segretario della CTUUMI Regmnale
Via Tonale 20 F

23100 SONDRIO

Al Segretatio del SUMAI Regionale
Via dei Grimani, 11

20146 MILANO

Al Segretario di Federazione Medici
ViaPio Il 3
20153 MILANO

Al Segretario CIPE
Largo dei Lombardi, 4
00185 ROMA

Oggetto: Nota informativa ATFA sulle incompatibilita chimico-fisiche di Cefiriaxone,

Al finc di diffondere I'informazione agli Dpcratori sanitari interessati all’utilizzo, alla
prescrizione ed alla dispensazione del farmaco in oggetto, gl trasmette la dichiarazione AI'FA
relativa alla somministrazione endovenosa di medicinali a base di Ceftriaxone

Questo tipo di somministrazione & controindicata nei prematuri e nel nati a termine
iperbilitubinemici o che richiedano wna supplementazione di calcio; inoltre in generale, i
medicinali a base di Ceftriaxone non deveono essere miscelati con goluzioni contenenti calcio.

Distinti saluti.

Referente: Almalisa Rivolta tel. 02-67653348 -
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NOTA INFORMATIVA IMPORTANTE CONCORDATA CON L'AGENZIA ITALIANA DEI_ FARMACO (AlFA) 7

Giugno 2007
Incompatibilita chimico-fisiche di Ceftriaxone can soluzieni v prodotti contenenti ealeio
Egregio Dottore, Gentile Dottoressa

vorremmo richiamare la Sus  attenzione ku recenti modifiche introdotie nel Riassunty dellg
Caralteristiche del Prodotto dej medicingli a base di Cefiriaxone!.

Cefiriaxone & un antibiotico beta-lattamico, una cefalosporing di terza generazione.

Nel 1996 in Francia sono state segnalatc gravi reazioni in bambini prematuri o neonati trattati con
Ceftriaxone per via endovenosa in concomitanza con gluconato di calcio.

Queste renzioni erano dovute alla formaziene di vn precipitato cristalline nei bronehi e/o nel
parenchima polmonare o renale. In quell’oceasione fu deciso di meglio dettagliare la precauzione d'uso
riportata nel riassunto delle carattetistiche del prodotto al fine di evitare ogni possibile rischio di
incompatibiliti chimico-fisica. Nel 2002 & stato notificato il decesso di un neonato a seguito della
somntinisttazione di Cefirfavone e di gluconato di calcio malgrado Ie somministrazion] fossero
dvvenute separatamente ed in tempi diversi, La segnalazione di questo decesso diede origine in Francia
ad un programma di farmacovigilanza a livello nazionale. 11 risultato dell*anglisi dei dal rilevati
confermd che, a seguito del rischio di precipitazione con sali di calcio, Ceftriaxone pud causare :

gravi e persina letali reazioni in neonali ¢ prematur
- Iitiasi renaie e biliare, in modo particolare in eth infantile

1 principali fattori di rischio identificati nei neonati sone:

- il basso volume sangnigno (80 ml/kg) che predispone alle incompatibilita fisico-chimiche
- I'emivita di Cefriaxone che & 3 o 4 valte superiore rispetto al’aduito
- la necessitd di una continua infusione di gluconato.di calcio nei prematuri

Alla luce di questi risultati, si & reso necessario, anche in Italia, modificare i Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto dei medicinali a base di Ceftriaxone per rafforzare le seguenti sezioni:
Controindicazioni, Speciali Avvertenze ¢ Precauzioni per I'nso, Interazioni ed Effetti Indesiderati,

Richiamiamo alla Sua attenzione che la somministrazione endovenosa di medicinali a base di
Ceftriaxone & controindicata nei prematuri e nel nati a termine iperbilirubinemici o the richiedano una
supplementazione di calcio.

Le ricordiamo inoltre che i medicinali a base di Ceftriaxone non devono essere miscelati con soluzioni
contenenti calcio. Qualora si renda necessaria la contemporanea somministrazion: di caleio, si
rageomanda che i medicinali a base di Ceftriaxone siano infissi in up periodo di tempo durante il quale
non ¢i sia infusione di calcio, neppure tramite cateteri diversi,

I Italia risultane autorizzati con procedura nazlonale 50 medicinali contenenti Ceftriaxone: Raocefin, Ceftiaxona
ACS Dobfar, Claxon, Cefiriaxone DOC Genarig, Eraxitron, Ceftiaxone Ratiopharm, Cefiriaxane Dog,
Ceftriaxone Biopharma, Sirap, Davixon, Valexime, Axobat, Frineg, Fidats, Cefirlaxone Hexal, Ceftriaxone EG,
Ceftriaxons Marek Generics, Monoxar, Caftdaxane Winth rop, Cefiriaxona Sandoz, Ceftriaxone Ranbaxy,
Ceftriaxone Kabi, Deixim, Cefiriaxone jet generigi, Setriox, Cefiriaxone ABC, Nilsan, Ragex, Cefirlaxone Teva,
Pantaxon, Kappacef, Kocefan, Panafrix, Ceftriaxone Alter, Ceftriaxona Alrmus, Ceftriaxone Eid Pharma, Daytrix,
Ceftriaxone Angenerico, Ceftriaxons Farmai, GeRriaxone Slgma Tau Generics, Cefrag, Efiry, Coftriaxane Tad,
Cefiriaxone Vecchi & C Piam, Ceflriaxone Pliva, lliaxone, Cefoxair, Geftriaxans Mitirm, Diaxone, Nacobat,
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Per sua comodits a seguire vengano riportate le modifiche che sono state apportate al Riassunto dells
Caralteristiche del Prodotto dei medicinali & base di Cefiriaxone e che sono state anche mntrodotte nel
foglio illustrativo presente nclle confezioni.

MODIFICHE APPORIATE AL RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL [RODOTTO

4.3 Contreindieazioni

I neonati iperbilirubinemici ¢ 1 prematuri non devono essére trattati con cefiriaxone. Studi i viro hanno
dimostrato che cefiriaxone pud spostare la bilirubing dai suoi siti di legame all*albuming plasmatica e &
possibile che in questi pazienti s1 sviluppi un’encefalopatia da biliruhina.

Trattamento con calcio, o eausa del rischio di formazione di precipitazione di sali di calcio-cefiriaxone nei nati s
termine (vedere sez. 4.4, 4.5 « 4.8).

d.4 Speclali avvertenze ¢ precauzioni per I'uso

<Marchio commerciale> non deve essere miscefato o somministrato in contemporanea con saluzioni o prodotti
contenenti ealcin, anche se fusi separatamente. Soluzion; o prodotti contenenti caloin non devono sssere
somuministrati nelle 48 ore successive all'ultima somministrazione di <Marchio commerciales, In nconati e
prematurl sono stati duseritt casi di reazione letale a precipitati di calcio-cefiriaxone nei polmoni & nei reni, In
aleuni casi la somministrazione di <Marchio commergjale™ ¢ quella delle soluzioni contenenti calcio differivans
per vis e tempo di infusione (vedere sez, 4.3, 4.5 ¢ 4.3).

4.5 Interaczioni con altri medicinali ed zltre forme d’interazione

<Marchio commerciale> non deve essere agpiunto a soluzioni che contengono caleis, quali le soluzioni
Hartmann e Ringer (vedere sex 4.3, 4 4 & 4.8).

4.8 Lftetti indesiderati

<Marchio commerciale> non deve ssere miscelato o somministtate in contemporanes con soluzior o prodott
vontenenti ¢aloie, anche se infusi sepuratamente. In neanat e prematuri sono stati deseritti casi di reazione letals
8 precipilati di calcio-ceftriaxone nei polmoni e nei reni. Tn aleun! cas; la somministrazione di <Marchio
commerciale™> e quella delle sofuzioni contenenti caleio differivano pet via e ternpo di infusione (vedere sez, 4.3,
4.4 e 5).

Ly

6,2 Incumpatib it

Fotia eceezione per le soluzioni di perfusione sopra riportate ed alire, prive di ioni caleio, <Marclio
commerciale™ non pud essere miscelato in siringa con altri farmaci ma deve cssere somministrato feparatamente,
<Marchio commerciale> non deve essare miscelato o samministrato in contemporanca con soluzioni o prodatti
contenenti caleio, anche ee infusi separalamente (vedere sez. 4.4).

L'AIFA coglia I'occasione per ricordare a tutti | medici importanza della segnalazione delle reazion)
avvatse da farmack quale strumenta Indispensablle per confermare un rapporto rischio bensaficio
favorevole nelle sue reall candizloni di impiegn,

Le segnalazionl dl sospetta reazione avversa da farmacl devono essere inviate aj Re=pansahlle di
Farmacovigilanza della Struttura di appartenenza,




