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Charakterystyka Produktu Leczniczego '
1. Nazwa produktu leczniczego

Ceftriaxon-MIP 1.v. /i.m. | g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych
wstrzykiwan domieéniowych
Ceftriaxon-MIP i.v. 2 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych

2. Sklad jakesciowy i iloSciowy

Ceftriaxon-MIP i.v. /im. 1 g: 1 fiolka proszku zawiera 1,193 g cefiriaksonu sodowego, co
odpowiada 1,0 g ceftriaksonu

Ceftriaxon-MIP i.v. 2 g: 1 fiolka proszku zawiera 2,386 g cefiriaksonu sodowego, co
odpowiada 2,0 g ceftriaksonu

3. Posta¢ farmaceutyczna

Ceftriaxon-MIP i.v. /i.m. 1g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych i
wstrzykiwan domigsniowych

Ceftriaxon-MIP i.v. 2 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych.
4. Szczegolowe dane kliniczne

4.1 Wskazania do stosowania

Ceftriakson stosuje si¢ w nastgpujacych zakazeniach:

- zakazenia drog oddechowych: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis lub Serratia
marcescens,

- zakazenia uszu, nosa i garda: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
(w tym szczepy produkujgce beta-laktamazy) lub Moraxella catarrhalis (w tym
szczepy produkujace beta-laktamazy),

- zakazenia drog moczowych: Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Morganella morganii or Klebsiella preumoniae,

- zakazenia skory 1 tkanek miekkich, zakazenia ran: Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, paciorkowee z grupy
Viridans, Escherichia coli, Enerobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
preumoniae. Proteus mirabilis, Morganella morganii, ¥ Pseudomonas aeruginosa,
Serratia marcescens, Acinetobacter calcoaceticus, Bacteroides fragilis* lub
Peptostreptococcus species.

- zakazenia narzadow piciowych, w tym rzezaczka: Neisseria gonorrhoeae, w tym
szczepy wytwarzajace oraz nie wytwarzajace penicilinazy. Ceftriakson nie dziata na
Chiamydia trachomatis.

- zakazenia wewnatrz jamy brzusznej: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Bacteroides fragilis, Clostridium species (wigkszo$é szczepow Clostridium difficile
jest oporna ) lub Peptosireptococcus spp.,
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- zakazenia kosci 1 stawow: Stapyvlococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
FEscherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae lub Enterobacter spp.

- posocznica: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli,
Haemophilus influenzae lub Klebsiella pneumoniae.

- zapalenie opon mozgowych: Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis lub
Streptococcus preumoniae. Ceftriakson zastosowany w niewielkiej grupie pacjentéw
byl réwniez skuteczny w zakazeniach wywolanych przez Staphylococcus
epidermidis* i Escherichia coli*

- zakazenia u pacjentéw z obnizong odpornoécia,

- zapobieganie zakaZzeniom okolooperacyjnym u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem
zakazen,

- borelioza z Lyme wywotywana przez Borrelia burgdorferi (zwlaszcza stadium 11 i
IIT).

(*- skutecznos¢ potwierdzona w badaniach u mniej niz 10 pacjentow)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Jezeli lekarz nie zaleci inaczej zazwyczaj stosuje sig¢ nastgpujaee dawkowanie:

Doroéhi i dzieci powyze] 12 lat

1 do 2 g ceftriaksonu 1 raz na dobe.

W przypadku zakaZzen zagrazajacych zyciu (posocznica, wewnatrzszpitalne zapalenia pluc,
bakteryjne zapalenia opon mozgowych) oraz w przypadku zakazen spowodowanych
drobnoustrojami o umiarkowanej wrazliwos$ci na lek mozna zwigkszy¢ dawke i podawac 4 g
jeden raz na dobe.

Niemowleta od 15 dnia zveia i dzieci do 12 lat

Zaleznie od cigzkosci zakazenia podaje si¢ od 20 do 80 mg ceftriaksonu na kg mc./dobg.
U dzieci 0 masie 50 kg 1 wiekszej, konteczne jest zastosowanie dawki przyjetej dla
dorostych.

Wcezesniaki i noworodki do 14 dnia zvcia

Ze wzgledu na niedojrzatos¢ narzaddow zaleca si¢ nie przekraczame dawki

50 mg/kg mc./dobg. Infuzja dozylna powinna trwac co najmniej 60 min., w celu zmniejszenia
potencjalnego ryzyka wystapienia encefalopatii spowodowane] naglym wzrostem st¢zenia
bilirubiny (patrz pkt. Przeciwwskazania).

Pacjenci w podeszivm wieku
U pacjentow powyzej 65 lat mozna stosowac bez zmian te same zasady dawkowania, jak u
pacjentow dorostych.

Dawkowanie u pacjentow z niewvdolnoscia nerek
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Jezeli czynnos¢ watroby jest prawidfowa, nie jest konieczne zmniejszanie dawki.
W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < niz 10 ml/min) dawka
dobowa nie powinna przekraczaé 2 g.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia watroby

Jesli nerki funkcjonuja prawidlowo nie jest konieczne zmniejszenie dawki (patrz pkt. 4.8
Dziatania niepozadanc).

Dawkowanie u pacjentéw 7 jednoczesnym uszkodzeniem watroby i nerek

W przypadku jednoczesnego cigzkiego uszkodzenia nerek i watroby nalezy regularnie
kontrolowac¢ stgzenie ceftriaksonu w osoczu i w zaleznosci od wyniku dostosowywaé dawke.

Dawkowanie u pacjentow dializowanvch

U pacjentéw poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowej nie jest konieczne
zwickszanie dawki.

Ze wzgledu jednak na mozliwos¢ zmniejszonego wskaznika eliminacji u tych pacjentéw
nalezy kontrolowa¢ stezenie leku w osoczu.

Dawkowanie u pacjentow z zapaleniem opon mozgowych

U niemowlat i dzieci leczenie rozpoczyna si¢ od podawania raz na dobg dawki

100 mg/kg mc. (jednak nie wigcej niz 4 g na dobe), Z chwilg okreslenia wrazliwosci
drobnoustroju na dzialanie leku, dawke mozna odpowiednio zmniejszy¢. W zaleznosci od
rodzaju drobnoustrojéw skuteczny jest nastepujacy schemat terapii:

Neisseria meningitidis — 4 dni

Haemophilus influenzae — 6 dni

Streptococcus pneumoniae — 7 dni

Dawkowanie u pacjentow z borelioza z Lvine

Dzieci przez 14 dni otrzymuja dawke 50 mg/kg me. raz na dobe (do maksymainej dawki 2g)
U dorostych jednorazowa dawka dobowa wynosi 2 g. W literaturze sa doniesienia o
stosowaniu dobowe] dawki 4 g w przypadku ciezkich zakazen.

Stosowanie Ceftriaxonu-MIP domigsniowo nie jest odpowiednie do leczenia neuroboreliozy.

Dawkowarnie w zapobieganiu zakazeniom okolooperacyjinvm

Zaleca si¢ jednorazowe podanie odpowiedniej do wieku pacjenta pojedynczej dawki
ceftriaksonu na 30 do 90 minut przed operacja.

Dawkowanie u pacjentéw z rzezgczka

Domiesniowo u dorostych stosuje si¢ jednorazowo dawke 250 mg ceftriaksonu.
Roztworu zawierajacego lidokaing do iniekcji domiesniowe] nie podawaé dozylnie.
Iniekcja domigéniowa bez lidokainy jest bolesna.
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Sposéb podawania

Ceftriakson moze by¢ podawany w postaci bolusu dozylnego, infuzji dozylnej lub iniekcji
domigs$niowej po przygotowaniu roztworu zgodnie z instrukcjg dotyczaca przygotowania
leku do stosowania. Dawka i sposéb podania powinny by¢ zalezne od ciezkosci i miejsca
zakazenia, wrazliwosci wywolujacych zakazenie drobnoustrojow oraz wieku i stanu
ogdlnego pacjenta. Iniekcja dozylna powinna by¢ podawana bezposrednio do zyly co
najmniej przez 2-4 minuty lub w postaci infuzji dozylne;.

Iniekcja domigsniowa powinna by¢ stosowana tylko w wyjatkowych, klinicznie
uzasadnionych przypadkach po rozwazeniu ryzyka i korzysci.

Cefiriakson przygotowany do podania domigéniowego powinien by¢ rozpuszczony

w roztworze chlorowodorku lidokainy i podany glgboko w duzy miesien posladkowy.
Maksymalna dawka dobowa podana domigsniowo nie powinna przewyzszac 2 g, przy czym
w jeden migsien (po jednej stronie ciala) zaleca si¢ wstrzyknaé nie wigcej niz 1g.

Iniekcja domig$niowa bez lidokainy jest bolesna. W przypadku zastosowania jako
rozpuszczalnika lidokainy nalezy wziaé pod uwage charakterystyke produktu leczniczego
lidokainy.

Czas trwania wlewu powinien wynosi¢ co najmniej 30 min.

Wskazéwki

Czas trwania leczenia zalezy od przebiegu choroby. Powinno ono trwaé ¢o najmniej jeszcze
przez 3 dni od ustapienia goraczki.

4.3 Przeciwwskazania

Leku Ceftriaxon-MIP nie nalezy stosowac u pacjentOw ze znang nadwrazliwoscia na
antybiotyki z grupy cefalosporyn.

Nie stosowa¢ leku Ceftriaxon-MIP u noworodkéw i wezesniakdow z hiperbilirubinemia
u ktorych istnieje ryzyko rozwoju encefalopatii bilirubinowej, z kwasica lub
hipoalbuminemig oraz u wczesniakow u ktdrych zdolnosci wigzania bilirubiny sa
Zmniejszone.

Nie stosowaé domigsniowo leku Ceftriaxon-MIP u dzieci ponizej 2 roku Zycia.

Nie stosowaé domiesniowo leku Ceftriaxon-MIP w ciazy 1 w oKresie laktacii.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Jesli wystapi wstrzas anafilaktyczny nalezy natychmiast podja¢ srodki zaradeze.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac Ceftriaxon-MIP u pacjentéw ze znang
nadwrazliwoscig na penicyliny (szczegolnie, gdy wystapil w przeszlosci wstrzas
anafilaktyczny) lub inne antybiotyki betalaktamowe, gdyz znane sa przypadki alergii
krzyzowej na cefalosporyny i te antybiotyki.
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W cigzkie) niewydolnosci nerek z wspolistniejaca niewydolnodcia watroby nalezy regularnie
kontrolowa¢ stgzenie leku w surowicy.

W przypadku diugotrwalego leczenia nalezy regularnie kontrolowaé morfologie i obraz krwi.

U pacjentow na diecie o niskiej zawartosci sodu nalezy wziaé pod uwage zawartos¢ sodu w
preparacie (patrz punkt 2. Sktad jakosciowy i ilosciowy)

Jesli w trakcie leczenia lub po jego zakoficzeniu wystgpita u pacjenta biegunka mozna
przypuszczac, ze wystapito rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego, ktore moze zagrazac
zyciu pacjenta. W takich przypadkach nalezy natychmiast odstawi¢ Ceftriaxon-MIP i
rozpocza¢ odpowiednig terapi¢ (np. doustne podawanie wankomycyny 4 x 250 mg na dobe).
Przeciwwskazane jest podawanie preparatéw hamujacych perystaltyke i dzialajacych
zapierajaco.

U pacjentéw w trakcie dializy nie sa konieczne dodatkowe uzupelienia dawki. Stgzenie w
surowicy powinno by¢ jednak kontrolowane.

Podczas ultradzwigkowych badan pecherzyka zolciowego stwierdzono zacienienia, ktore
znikaly po odstawieniu leku lub po zakonczeniu leczenia ceftriaksonem. Zacienienia te
spowodowane byly wytragcaniem si¢ soli wapniowych ceftriaksonu i wystgpowaty zazwyczaj
po podaniu duzych dawek. Rzadko, gdy wytracanie si¢ osadéw wywoluje objawy kliniczne,
takie jak np. bole brzucha, zaleca si¢ zastosowanie niechirurgicznych metod postgpowania
lub rozwazenie mozliwoécei przerwania podawania ceftriaksonu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania ceftriaksonu i
aminoglikozydow lub lekow dzialajacych diuretycznie np. furosemidu, chociaz nie ma
dowoddw by cefiriakson zwigkszal nefrotoksycznoéé podcezas jednoczesnego stosowania z
tymi lekami.

Jak dotychczas nie zaobserwowano nasilenia nerkowej toksycznosei tobramycyny pod
wptywem dziafania ceftriaksonu.

Probenecyd nie ma wptywu na wydalanie ceftriaksonu.

Nalezy unikac faczenia leku Ceftriaxon-MIP z antybiotykami, ktoére hamujg przemiang
bakterii me zabijajac ich (np. chloramfenikol), poniewaz in vitro stwierdzono dzialanie
antagonistyczne.

Zgodnos¢ z ptynami do wlewow — patrz pkt. 6.6 Instrukeja dotyczaca przygotowania leku do
stosowania

U pacjentow leczonych ceftriaksonem moze pojawié sie falszywie dodatni odczyn Coombsa,
oraz, tak jak podczas stosowania innych cefalosporynyn moze wystapi¢ falszywie dodatni
test galaktozemii. Podobnie nieenzymatyczne metody badania glukozy w moczu moga da¢
wynik falszywie dodatni. Dlatego tez badanie glukozy w moczu w trakcie leczenia
ceftriaksonem powinno by¢ wykonane metodg enzymatyczng.
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4.6 Ciaza i laktacja

Ceftriakson przenika przez lozysko.

Nie udowodniono nieszkodliwosei stosowania leku Ceftriaxon-MIP u kobiet ciezarnych.
Badania nad reprodukcja przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty toksycznego wplywu
na piod i noworodki, dzialania teratogennego, negatywnego oddzialtywania na plodnosé
me2¢zyzn 1 kobiet, majacego wplyw na poréd lub rozwéj okoto- lub poporodowy.
Ceftriaxon-MIP nie powinien by¢ stosowany u kobiet ciezarnych, szczegélnie w pierwszych
trzech miesiacach ciazy, jezeli nie jest to niezbednie konieczne.

Ceftriakson w niewielkich ilosciach przenika do mleka matki i dlatego w okresie stosowania
leku nie nalezy karmi¢ piersia.

Leku Ceftriaxon-MIP | g podawanego domigéniowo, rozciefczanego w 1% roztworze
chlorowodorku lidokainy nie nalezy stosowac w ¢iazy i w okresie laktacji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Cefiriakson nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdoinoé¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Nie mozna
jednak wykluezy¢, iz niektdre dzialania niepozadane, jakie moga wystapi¢ w zwigzku ze
stosowaniem ceftriaksonu, beda taki wplyw wywiera¢ (Wigeej informacji patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace zasady zostaly przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji czgstosel wystgpowania;
czesto: 21/100 1 <1/10,

niezbyt czesto: =1/1 000 1 <1/100,

rzadko: > 1/10 0001 <1/1 000,

bardzo rzadko: < 1/10 000

czestosé nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czg¢sto: eozynofilia, leukopenia, trombocytopenia, granulocytopenia.

Rzadko: zaburzenia krzepliwosci krwi.

Czesto$é nieznana: agranulocytoza (<500/mm’) najczesciej po dziesieciodniowej terapii o
tacznej dawce 20 g ceftriaksonu lub wiekszej, anemia hemolityczna, wydtuzenie czasu
protrombinowego.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: wolne stolce lub biegunka, nudnoscei, wymioty, zaburzenia smaku, zapalenie jamy
ustnej, zapalenie jezyka.

Rzadko: rzekomobtloniaste zapalenie jelita grubego.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: podwyzZszenie poziomu kreatyniny w surowicy, skapomocz.

Bardzo rzadko: wytracanie sie osadow w nerkach, najczesciej u dzieci w wieku ponizej 3 lat,
ktére leczone byly wysokimi dawkami dobowymi (np. 80 mg/kg mc. na dobg lub wyzszymi)
lub po zastosowaniu tacznej dawki przekraczajacej 10 g oraz przy dodatkowym obcigzeniu
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innymi czynnikami ryzyka (odwodnienie, unieruchomienie itd.). Wytracanie osadu moze
zaburza¢ czynno$c nerek i zanika po odstawieniu ceftriaksonu.

Zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania

Niezbyt czgsto: béle 1 zawroty glowy, grzybica drog rodnych.

Rzadko: zapalenie zyl w miejscu wstrzyknigcia (powolne wstrzyknigcie, powyzej 2-4 min.
zmniejsza mozliwos$é wystapienia zapalema).

Czestosé nieznana: bol 1 uczucie dyskomfortu w miejscu wstrzyknigcia domigsniowego, na
0got dobrze tolerowane i przemijajace. Wstrzykniecie domigsniowe bez lidokainy jest
bolesne. Moze wystgpié¢ zakazenie drobnoustrojami niewrazliwymi na lek.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny (do 30 minut od zastosowania leku). W takim
wypadku nalezy odstawi¢ ceftriakson i zastosowad odpowiednie leczenie: utoZzenie pacjenta
na boku, uwolnienie drég oddechowych, oddech kontrolowany, zatozenie statego wklucia,
podanie lekow sympatykomimetycznych (np. adrenalina, noradrenalina, orcyprenalina),
dozylne podanie kortykoidéw w duzych dawkach w przypadku poglebiajacego sig¢ wstrzasu
(centralizacja krazenia krwi), np. metyloprednizolon w dawce 30 mg/kg mc. lub wyzszej.
Czesto: skérne reakcje alergiczne (zapalenie skory, pokrzywka, wysypka, obrzgk).

Niezbyt czgsto: swiad, goraczka polekowa, dreszcze, reakcje anafilaktyczne 1 anfilaktoidalne.
Czestos¢ nieznana: rumient wielopostaciowy, syndrom Stevensa-Johnsona, syndrom Lyella.

4.9 Przedawkowanie

Nie sa znane przypadki zatrucia ceftriaksonem.
Nie jest znane specyficzne antidotum. Hemodializa i dializa otrzewnowa nie zmniejsza
stezenia leku w osoczu. Leczenie powinno by¢ objawowe.

5. Whasciwosci farmakologiczne
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Cefalosporyny i substancje pochodne, kod ATC: J01DD04
Mechanizm dziatania

Ceftriakson ma dziatanie bakteriobdjcze, polegajace na hamowaniu syntezy Sciany
komorkowej bakterii. Ceftriakson wykazuje duza stabilno$¢ w obecnoscei B-laktamaz
wytwarzanych przez bakterie

Gram-ujemne i Gram-dodatnie.

Dzialanie synergiczne ceftriaksonu i aminoglikozyddw na niektore bakterie Gram-ujemne
byto obserwowane in vitro.

Mechanizm opornosci

Ceftriakson dziata na drobnoustroje wytwarzajace niektdre typy (-laktamaz, na przypktad
TEM-1. Jest on jednak unieczynniany przez B-laktamazy, ktore skutecznie hydrolizujg
cefalosporyny, np. wiele f-laktamaz o rozszerzonym spektrum substratowym 1
cefalosporynazy chromosomalne, takie jak enzymy typu AmpC. Ceftriakson prawdopodobnie
nie dziala na wiekszos¢ bakterii majgcych biatka wigzace penicyliny, ktdre charakteryzuja sig
zmniejszonym powinowactwem do lekéw betalaktamowych.

Opornosé moze by¢ zalezna réwniez od nieprzepuszezalnodei blony komérkowej lub od
pomp usuwajacych lek z wngtrza komorki bakteryjnej. U tych samych drobnoustrojow moze
wystepowac wigcej niz jeden z podanych czterech mechanizmow opornoscei.
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Stezenia graniczne

Minimalne stezenia hamujace (ang. minimum inhibitory concentration — MIC), wedlug
Niemieckiego Instytutu Standaryzacji DIN 58940, wynosza 4 mg/] (drobnoustroje wrazliwe) i
32 mg/l (drobnoustroje oporne).

Stezenia graniczne MIC wedtug Instytutu Norm Klinicznych i Laboratoryjnych (Clinical and
Laboratory Standards Institute, wczesniej National Committee for Clinical Laboratory
Standards) wynoszg 8 ug/ml (wrazliwe), 16-32 pg/ml (§rednio wrazliwe) i 64 pg/ml (oporne)
dla gatunkow Enterobacteriaceae i Staphylococcus.

Odpowiednie wartosci dia Streprococcus pneumoniae wynosza 0,5 ng/mi (wrazliwe), 1 pg/ml
(srednio wrazliwe) 1 2 ug/ml (oporne).

Stezenia graniczne, do okreélenia wrazliwosci, wynosza 2 pg/ml dla Haemophilus influenzae
i 0,25 ug/ml dla Neisseria gonorrhoeae.

Odpowiednie wartoéci dla bakterii beztlenowych wynosza 16 pg/mi (wrazliwe), 32 pg/ml
($rednio wrazliwe) i 64 pg/mi (oporne).

Mikrobiologia

Rozpowszechnienie opornosei nabytej dla wybranego gatunku drobnoustroju moze sig¢ réznic
w zaleznosci od lokalizacji geograficznej i czasu; do oceny opornosci konieczne sa dane
lokalne, zwtaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznodci, jezeli
czestos¢ wystegpowania opornosci na danym obszarze jest tak duza, ze przydatnos¢ leku
(przynajmniej w niektorych rodzajach zakazen) jest problematyczna, nalezy zasiggnaé porady
specjalistyczne;.

Gatunki zwykle wykazujace wrazliwosé

Gram-dodatnie tlenowe

Staphylococcus aureus™ (MSSA)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus bovis

Streptococcus pyogenes™®

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus viridans

Gram-dodatnie beztlenowe

Peprococcus niger

Peptostreptococcus spp.

Gram-ujemne tlenowe

Borrelia burgdoferi

Citrobacter koseri’

Escherichia coli*

Haemophilus influenzae™

Haemophilus parainfluenzae*

Klebsiella pneumoniae #!

Klebsiella oxytoca*1

Moraxella catarrhalis*

Morganella morganii'

Neisseria meningitidis*

Proteus mirabilis*

Proteus vuigarisl

Providencia spp.’

Saimonella spp.’

Serratia spp. !

Shigella spp

Gatunki, wsrod ktérych moze wystgpowaé problem opornosci nabyte;j
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Gram-dodatnie tlenowe
Staphylococcus epidermidis* (MSSE)
Gram-ujemne tlenowe
Citrobacter freundii’
Enterobacter spp. 13
Pseudomonas aeruginosa
Gatunki z wrodzong opornoscia
Gram-dodatnie tlenowe
Enterococcus faecalis
Enterococcus fuecium

Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus MRSA
Staphylococcus epidermidis MRSE
Gram-dodatnie beztlenowe
Clostridium difficile
Gram-ujemne tlenowe
Acinetobacter spp.
Achromobacter spp.

Aeromonas spp.

Alcaligenes spp.

Flavobacterium spp.

Legionella gormanii
Gram-ujemne beztlenowe
Bacteroides spp.

Inne

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.
Mycobacterium spp.

Mycoplasma spp.

Rickettsia spp.

Ureaplasma urealyticum

52

* Skuteczno$¢ kliniczna zostata udowodniona dla wrazliwych szezepéw wyizolowanych w
zatwierdzonych wskazaniach klinicznych.

% Gatunek z naturalnie wystepujacym $rednim stopniem wrazliwosci

! Niektore szezepy wytwarzaja indukowalne lub trwale derepresorowane cefalosporynazy
kodowane chromosomalnie oraz B-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ang.
extended spectrum beta-lactamases — ESBL), dlatego wykazujg one kliniczna opornosé na
cefalosporyny.

2 W przypadku przypuszczalnego lub potwierdzonego zakazenia Pseudomonas aeruginosa
konieczne jest leczenie skojarzone z aminoglikozydami.

7 Skutecznosé kliniczna zostata udowodniona dla wrazliwych wyizolowanych szczepéw
Enterobacter cloacae i Enterobacter aerogenes w zatwierdzonych wskazaniach klinicznych.

5.2 Wlaéciwosci farmakokinetyczne

Ceftriakson jest cefalosporyna przeznaczong do podawania pozajelitowego. Ceftriakson nie
jest wchlaniany po podaniu doustnym.

Wykazano, ze po podaniu dawki 1-2 g stezenia leku przewyzszajace wartosci MIC dla
wiekszosci drobnoustrojow chorobotworezych utrzymujg sig przez ponad 24 godziny w
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ponad 60 réznych tkankach {m.in. w ptucach, w sercu, przewodach zolciowych, watrobie,
migdatkach, uchu srodkowym, blonie sluzowej nosa, kosciach) i w wielu plynach
ustrojowych (m.in. w plynie mézgowordzeniowym, ptynie oplucnowym oraz w plynie
sterczowym 1 maziowymy}.

Wchianianie
Ceftriakson wchlania si¢ catkowicie po podaniu domieéniowym, a maksymalne st¢zenia w
osoczu (0k.80 mg/l) wystepuja po 2-3 godzinach od podama.

Dystrybucja

Cefiriakson rozmieszcza sie w roznych kompartmentach i przenika przez bariere lozyska.
Sredniaobjetosé dystrybucji u zdrowych oséb dorostych wynosi 0,13 I/kg.

Cefiriakson wiaze sie w sposob odwracalny z albuminami. Stopien wigzania wynosi 95%
przy stezeniach w osoczu wynoszacych mniej niz 100 pg/ml. Stopien wiazania zmniejsza si¢
wraz ze wzrostem stezenia (do 85% przy stezeniu ceftriaksonu w osoczu wynoszacym 300
pg/ml).

Stezenia w surowicy

Po podaniu 1 g ceftriaksonu w 30-minutowym wlewie dozylnym, st¢zenia leku w surowicy
bezposrednio po zakoniczenin wlewu wynosity 123,2 ng/ml oraz 94,81, 57.8, 20,21 4,6 pg/ml
po uptywie odpowiednio 1,5, 4, 12 i1 24 godzin od rozpoczgeia wiewu.

Po wstrzyknieciu domigsniowym 1 g ceftriaksonu stezenie w surowicy siggato 79,2 pg/ml po
1,5 godziny, a nastepnie 58,2, 35,51 7,8 ug/ml w kolejnych punktach ezasowych
{odpowiednio po 4, 12 1 24 godzinach od wstrzyknigcia).

Ceftriakson przenika przez zmienione zapalnie opony mézgowe u noworodkow, niemowlat 1
dzieci.

W plynie mézgowo-rdzeniowym maksymalne stgzenia wynoszace 18 mg/l uzyskuje si¢ po
uptywie okoto czterech godzin po podaniu dozylnej dawki 50-100 mg/kg me. U dorostych
pacjentow z zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych stgzenia terapeutyczne uzyskuje si¢ w
ciagu 2-24 godzin po zastosowaniu dawki 50 mg/kg mc.

Ceftriakson przenika przez lozysko i w malych ilo$ciach do mleka kobiecego.

Metabolizm
Ceftriakson nie podlega systemowym przemianom metabolicznym. Jest on rozktadany pod
wplywem flory bakteryjnej w jelicie cienkim.

Wydalanie

W przedziale dawek od 0,15 do 0,3 g, okres péttrwania w fazie eliminacji waha si¢ od 6 do 9
godzin, catkowity klirens osoczowy wynosi 0,6-1,3 VVh, a klirens nerkowy 0,3-0,7 l/h.
50-60% ceftriaksonu wydalane jest jako substancja czynna w postaci niezmienione) z
moczem, natomiast pozostala cze$¢ wydalana jest drogg zéiciows z kalem w postaci
metabolitow nieczynnych mikrobiologicznie.

Ceftriakson jest zageszezany w moczu. Stezenia w moczu sa 5-10-krotnie wigksze od
wartosci stwierdzanych w osoczu.

Cefiriakson nie moze byé¢ usuwany podczas dializy. Dotyczy to zaréwno hemodializy, jak i
dializy otrzewnowej.

Wydalanie nerkowe odbywa si¢ w mechanizmie przesaczania klgbuszkowego, bez udziatu
wydzielania kanalikowego. Dlatego podczas rownoczesnego podawania probenecydu nie
ocekuje si¢ wzrostu stezenia leku w surowicy. Wzrost ten nie wystgpuje nawet po wigkszych
dawkach probenecydu (1-2 g).
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Nieliniowos¢

Zalezno$¢ farmakokinetyki cefiriaksonu od dawki ma przebieg nieliniowy. Przyczyng jest
zmniejszenie wiazania z biatkami osocza, ktore jest zalezne od st¢zenia i prowadzi do
odpowiedniego zwigkszenia dystrybucji i wydalania.

Z wyjatkiem okresu poltrwania w fazie eliminacji, wszystkie parametry farmakokinetyczne sg
zalezne od dawki. Wielokrotne podawanie dawki 0,5 do 2 g powoduje kumulacj¢ o 15%-36%
wigksza od wartosci obserwowanej po dawkach pojedynczych.

Szczegbline grupy pacjentéw

Osoby w podesziym wieku (powyzej 75 lat).

Okres pottrwania ceftriaksonu w osoczu zwigksza si¢ okolo 2-3-krotnie w poréwnaniu z
mtodymi osobami dorostymi.

U 3-dniowych noworodkéw okres poltrwania ceftriaksonu w surowicy moze siggaé w
przyblizeniu 16 godzin (okoto 9 godzin u noworodkéw w wieku 9-30 dni).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby:

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek wystepuje zwigkszone wydzielanie
ceftriaksonu do zokci. U pacjentow z zaburzeniami czynnoscei watroby wystepuje zwigkszenie
wydalania ceftriaksonu przez nerki. Okres potrwania cefiriaksonu w fazie eliminacji w
zasadzie nie zwigksza si¢ w tych grupach pacjentéw. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek i watroby moze wystepowaé wydtuzenie okresu péttrwania w fazie eliminacji
ceftriaksonu z osocza. W przypadku schylkowej niewydolnosci nerek, okres poltrwania jest
wyraznie diuzszy i moze dochodzié do okoto 14 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

Ceftriakson:

Wykazano, ze dziatania niepozadane zwigzane z duzymi dawkami cefalosporyn podawanych
pozajelitowo {(np. zaburzenia zotadkowo-jelitowe i nefrotoksycznosc), byly przemijajace w
przypadku powtarzanego dawkowania u zwierzat.

Po duzych dawkach ceftriaksonu u malp i u psow obserwowano biegunkg, tworzenie sig
kamieni w pecherzyku zétciowym oraz nefropatie.

Cefiriakson nie wptywa na ptodnos¢ i rozmnazanie. Nie wykazano dziatania mutagennego.

Lidokaina:

Istnieja doniesienia, ze u szczurdéw (a moze takze u ludzi) 2,6-ksylidyna, ktéra powstaje z
lidokainy jako produkt przemiany materii, moze mie¢ dzialanie mutagenne. Dane te sg oparte
na testach in vitro, w ktorych metabolit ten zostal zastosowany w bardzo wysokich, niemal
toksycznych stezeniach. Dotychczas nie potwierdzono, ze lidokaina ma wiasciwosci
mutagenne.

Podczas badania wtasciwosci kancerogennych z zastosowaniem ekspozycji przeztozyskowej
i terapii poporodowej na szczurach w wieku powyzej 2 lat przy uzyciu wysokich dawek
2,6-ksylidyny na szczurach obserwowano powstawanie zlosliwych i nieztoliwych guzow,
szczegolnie w jamie nosowej. Nie mozna wykluezy¢, ze takie dzialanie moze wystapi¢ u
ludzi. Dlatego leku Ceftriaxon-MIP 1g nie nalezy podawa¢ domigsniowo w duzych dawkach
przez dtuzszy czas (lidokaina uzywana jest tylko w roztworze do rozcienczania ieku
Cefiriaxon-MIP 1g do wstrzykiwan domigsniowych).
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6. Dane farmaceutyczne

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie wystgpuja
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Cefirtaxon-MIP 1 g i 2 g nie moze by¢ podawany tacznie z innymi produktami leczniczymi
dozyinie.

Cefiriaxon-MIP 1 g i 2 g, podawane dozylnie mozna rozpuszczaé w roztworach do wlewu
nie zawierajacych wapnia, ktore opisano w pkt. 6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku
do stosowania.

Leku Ceftriaxon-MIP nie mieszaé z roztworami do rozcienczania zawierajacymi wapn,
takimi jak na przykiad roztwor Hartmanna i roztwor Ringera.

W przypadku jednoczesnego stosowania aminoglikozydéw oba preparaty nalezy podawac
oddzielnie.

W literaturze opisano doniesienia o niezgodnosci ceftriaksonu z lekami takimi jak amsacrin,
wankomycyna i flukonazol. W przypadku jednoczesnego stosowania leki te nalezy podawac¢
oddzielnie.

6.3 Okres waiznosci

3 lata: proszek do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych i wstrzykiwan
domiegéniowych

Trwalosé przygotowanego roztworu gotowego do uzycia wynosi 24 godziny w lodowce, to
jest w temperaturze 2-8° C. Przygotowany roztwor nalezy wykorzystaé bezposrednio po
sporzadzeniu.

6.4 Specjalne srodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Przechowywac w temperaturze do 30°C.
Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci!

6.5 Rodzaj i zawartos¢ epakowania

Ceftriaxon-MIP i.v /i.m. 1¢ i Ceftriaxon-MIP i.v. 2g:
Pudelko tekturowe zawierajace 1 fiolkg z proszkiem
Pudetko tekturowe zawierajace 5 fiolek z proszkiem
Pudelko tekturowe zawierajace 10 fiolek z proszkiem
Pudetko tekturowe zawierajace 25 fiolek z proszkiem

6.6 Instrukcja dotyczgca przygotowania leku do stosowania

Sposéb przygotowania roztworu do podawania dozylnego:
Lek Ceftriaxon-MIP 1 g lub 2 g podawany jest jako wlew dozylny.
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Zawarto$¢ 1 fiolki rozpuszeza si¢ w 40 ml jednego z nizej wymienionych plyndéw do wlewu
niezawierajacych wapnia (patrz takze punkt 6.2):

woda do iniekcji

0,9% chlorek sodowy

0.45% chlorek sodowy + 2,5% glukoza

5% glukoza

10% glukoza

6% dekstran w 5% roztworze glukozy

plyny do wlewu zawierajace skrobig¢ hydroksyetylowana (6-10%)

Roztwory maja kolor zottawy. Ta cecha substancji czynnej nie ma wptywu na skutecznos¢
i tolerancje leku.

Zawarto$é przygotowanych roztwordw przeznaczona jest do jednorazowego pobrania.
Zalecane jest wykorzystanie roztworu bezposrednio po przygotowaniu (patrz punkt 6.3).

Sposob przygotowania roztworu do iniekcji domiesniowe)
Substancje suchg 1 g nalezy rozpusci¢ w 3,5 ml roztworu do rozciefnczania -
1% chlorowodorkiem lidokainy.

7. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

MIP Pharma Polska Sp. z 0.0.
ul. Orzechowa 5
80-175 Gdansk

8. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
10742, 10743

9, Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data jego
przedhuzenia

30.04.2004

10. Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produkiu
Leczniczego

2008 -12- 186
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