CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ceftriaxon Kabi 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji zawiera 1 g cefiriaksonu
(Cefiriaxonum) w postaci ceftriaksonu sodowego 3,5-wodnego.
Zawarto$¢ sodu: 82,3 mg (co odpowiada 3,6 mmol).

Produkt leczniczy nie zawiera substancji pomocniczych ani konserwantow,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji

Fiolki zawierajg proszek o barwie bialej do zdéttawe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE,
4.1 'Wskazania do stosowania

Ceftriaxon Kabi 1 g jest wskazany do leczenia nastgpujacych zakazen u dorostych pacjentdw i dzieci,
w tym u noworodkéw urodzonych o czasie (od urodzenia):

- bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych;

- pozaszpitalne zapalenie ptuc;

- szpitalne zapalenie pluc;

- ostre zapalenia ucha $rodkowego;

- zakazenia w obrebie jamy brzusznej;

- powiktane zakazenia drég moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek);
- zakazenia ko$ci 1 stawdw;

- powiklane zakazenia skory i tkanek miekkich;

- rzezaczka,

- kita;

- bakteryjne zapalenie wsierdzia.

Ceftriaxon Kabi 1 g mozna stosowaé:

- w leczeniu zaostrzen przewlektej obturacyjnej choroby pluc u dorostych pacjentéw;

- w leczeniu rozsianej postaci boreliozy [wezesnej (stadium IT) i pdZnej (stadium IIT)] u dorostych
pacjentow i dzieci, w tym noworodkéw od 15. dnia Zycia;

- w przedoperacyjnym zapobieganiu zakazeniom miejsc operowanych;

- w leczeniu pacjentdw z neutropenia, u ktérych wystapila goraczka prawdopodobnie
spowodowana zakazeniem bakteryjnym;

- w leczeniu pacjentéw z bakteriemia, ktdéra przebiega w powiazaniu z zakazeniami
wymienionymi wyzej lub podejrzewa sig, ze przebiega w powigzaniu z tymi zakazeniami.

Ceftriaxon Kabi 1 g nalezy podawaé w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi zawsze, gdy
spektrum jego dziatania nie obejmuje wszystkich bakterii, ktére mogg wywolywaé dane zakazenie
(patrz punkt 4.4).




Nalezy wziaé pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace whasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawka zalezy od cigzkosci, wrazliwosci, umiejscowienia i rodzaju zakazenia, jak réwniez od wieku
oraz czynno$ci watroby i nerek danego pacjenta.

Dawki zalecane w tabelach ponizej sg zwykle zalecanymi dawkami w tych wskazaniach.
W szczegolnie cigzkich przypadkach nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawek z gérnej granicy

zalecanego zakresu.

Dorosli pacjenci i dzieci w wieku powyzej 12 lat (o masie ciala >50 kg)

Dawl.(a . Crgstose s Wskazania do stosowania
ceftriaksonu* podawania**
ldo2g Raz na dobe Pozaszpitalne zapalenie phuc

Zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby pluc
Zakazenia w obrebie jamy brzusznej

Powikiane zakazenia drég moczowych

(w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek)

2g Raz na dobe Szpitalne zapalenie pluc

Powiklane zakazenia skory i tkanek miekkich
Zakazenia kosci i stawow

2dodg Raz na dobe Leczenie pacjentéw z neutropenia, u ktérych wystapita
goraczka prawdopodobnie spowodowana zakazeniem
bakteryjnym

Bakteryjne zapalenie wsierdzia

Bakteryjne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych

* W potwierdzonej bakteriemii nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawek z gérnej granicy zalecanego zakresu,
** Podawanie dwa razy na dobg (co 12 godzin) mozna rozwazyé, jedli stosuje sie dawki wicksze niz 2 g na dobe.

Wskazania do stosowania u doroslych pacjentow i dzieci w wieku powyzej 12 lat (0 masie ciala
>50 kg), wymagajacych specjalnych schematéw dawkowania:

- Ostre zapalenia ucha srodkowego
Ceftriaxon Kabi 1 g mozna podaé w pojedynczej dawce domiesniowej 1 do 2 g, Ograniczone
dane wskazujg, ze w przypadku, gdy pacjent jest ciezko chory lub poprzednie leczenie nie
przynosi poprawy, Ceftriaxon Kabi 1 g moze by¢ skuteczny podczas podawania
domiegsniowego w dawce 1 do 2 g na dobe przez 3 dni.

- Przedoperacyjne zapobieganie zakazeniom miejsc operowanych
2 g w pojedynczej dawce przed zabiegiem chirurgicznym.

- Rzezgczka
500 mg w pojedynczej dawce domigéniowej.

- Kita
Zwykle zalecana dawka to 500 mg do 1 g raz na dobe, zwiekszona w kile uktadu nerwowego do
2 g raz na dobg przez 10-14 dni. Zalecenia dotyczace dawkowania w leczeniu kily, w tym kity
uktadu nerwowego, sg ustalone na podstawie ograniczonych danych. Nalezy wzigé pod uwage
krajowe lub lokalne wytyczne.

- Rozsiana postaé boreliozy [wezesna (stadium IT) i pdzna (stadium III)]
2 g raz na dobg przez 14-21 dni. Zaleca si¢ rdzny czas trwania leczenia; nalezy wzigé pod
uwagg krajowe lub lokalne wytyczne.
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Dzieci i mlodziez
Noworodki, niemowleta i dzieci w wieku od 15. dnia do 12 lat (o masie ciala <50 kg)
U dzieci o masie ciata 50 kg i wigcej nalezy stosowaé zwykig dawke dla dorostych pacjentéw,

Dawka Czestodé

. . . ... | Wskazania do stosowania
ceftriaksonu* podawania**

50 do 80 mg/kg me. | Raz na dobe Zakazenia w obrebie jamy brzusznej

Powiktane zakazenia drég moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek)

Pozaszpitalne zapalenie pluc

Szpitalne zapalenie phuc

50 do 100 mg/kg Raz na dobe Powiklane zakazenia skéry i tkanek miekkich

mc. (maksymalnie Zakazenia kosci i stawdw

4 g) Leczenie pacjentdw z neutropenia, u ktérych wystapila
goraczka prawdopodobnie spowodowana zakazeniem
bakteryjnym

80 do 100 mg/kg Raz na dobe Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
me. (maksymalnie

4g)

100 mg/kg mec. Raz na dobe Bakteryjne zapalenie wsierdzia
(maksymalnie 4 g)

* W potwierdzonej bakteriemii nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawek z gérnej granicy zalecanego zakresu.
** Podawanie dwa razy na dobe (co 12 godzin) mozna rozwazyé, jesli stosuje si¢ dawki wieksze niz 2 g na dobe.

Wskazania do stosowania u noworodkéw, niemowlat i dzieci w wieku od 15. dnia do 12 lat (o masie

ciata <50 kg), ktére wymagaja specjalnych schematéw dawkowania:

- Ostre zapalenia ucha §rodkowego
W poczgtkowym leczeniu ostrego zapalenia ucha srodkowego mozna podaé
Ceftriaxon Kabi 1 g w pojedynczej dawce domiesniowej 50 mg/kg me. Ograniczone dane

wskazuja, ze w przypadku, gdy dziecko jest ciezko chore lub poczatkowe leczenie nie przynosi

poprawy, Ceftriaxon Kabi 1 g moze by¢ skuteczny podczas podawania domigsniowego
w dawce 50 mg/kg me. na dobe przez 3 dni.

- Przedoperacyjne zapobieganie zakazeniom miejsc operowanych
50 do 80 mg/kg mc. w pojedynczej dawce przed zabiegiem chirurgicznym.

- Kita
Zwykle zalecana dawka to 75 do 100 mg/kg me. raz na dobg (maksymalnie 4 g) przez
10-14 dni. Zalecenia dotyczace dawkowania w leczeniu kily, w tym kity uktadu nerwowego,

sg ustalone na podstawie bardzo ograniczonych danych. Nalezy wzia¢ pod uwage krajowe lub

lokalne wytyczne.

- Rozsiana postaé boreliozy [wezesna (stadium 1T) i p6Zna (stadium 11IT)]

50 do 80 mg/kg mc. raz na dobe przez 14-21 dni. Zaleca si¢ r6zny czas trwania leczenia; nalezy

wzigé pod uwage krajowe lub lokalne wytyczne.
Noworodki w wieku 0-14 dni

Ceftriaxon Kabi 1 g jest przeciwwskazany do stosowania u wezesniakdéw w wieku do 41 tygodni
liczac od daty ostatniej miesigezki (wiek cigzowy + wiek chronologiczny).
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Dawka Czesto§é

. . , Wskazania do stosowania
ceftriaksonu* podawania

20 do 50 mg/kg me. | Raz na dobe Zakazenia w obrgbie jamy brzusznej

Powiklane zakazenia skéry i tkanek migkkich

Powiklane zakazenia drég moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek)

Pozaszpitalne zapalenie pluc

Szpitalne zapalenie ptuc

Zakazenia kosci 1 stawdw

Leczenie pacjentow z neutropenia, u ktérych wystapita
gorgezka prawdopodobnie spowodowana zakazeniem
bakteryjnym

50 mg/kg me. Raz na dobe Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Bakteryjne zapalenie wsierdzia

* W potwierdzonej bakterienii nalezy rozwazyé zastosowanie dawek z gérnej granicy zalecanego zakresu.
Nie nalezy przekraczaé¢ maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 50 mg/kg me.

Wskazania do stosowania u noworodkdéw w wieku 0-14 dni, ktére wymagajg specjalnych schematéw
dawkowania;

- Ostre zapalenia ucha §rodkowego
W poczatkowym leczeniu ostrego zapalenia ucha srodkowego mozna podac
Ceftriaxon Kabi 1 g w pojedynczej dawce domig$niowej 50 mg/kg mc.

- Przedoperacyjne zapobieganie zakazeniom miejsc operowanych
20 do 50 mg/kg me. w pojedynczej dawce przed zabiegiem chirurgiczuym.

- Kita
Zwykle zalecana dawka to 50 mg/kg mc. raz na dobe przez 10-14 dni. Zalecenia dotyczace
dawkowania w leczeniu kily, w tym kily uktadu nerwowego, sg ustalone na podstawie bardzo
ograniczonych danych. Nalezy wziaé pod uwagg krajowe lub lokalne wytyczne.

Czas frwania leczenia

Czas trwania leczenia jest rozny w zaleznosci od przebiegu choroby. Zgodnie z ogdlnymi zasadami
antybiotykoterapii, podawanie ceftriaksonu nalezy kontynuowaé przez 48 do 72 godzin po ustgpieniu
gorgezki u pacjenta lub potwierdzeniu eradykacji bakterii.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki zalecanej u dorostych
pacjentéw pod warunkiem zadowalajgcej czynnosci watroby i nerek.,

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci wgtroby

Dostepne dane nie wskazujg na konieczno$¢ dostosowania dawki w lekkich lub umiarkowanych
zaburzeniach czynnosci watroby pod warunkiem, ze czynnosé nerek nie jest zaburzona.

Brak danych z badan klinicznych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie ma koniecznosdcei zmniejszania dawki ceftriaksonu
pod warunkiem, ze czynno$¢ watroby nie jest zaburzona. Tylko w schytkowej niewydolnosci nerek
(klirens kreatyniny <10 ml/min) dawka ceftriaksonu nie powinna by¢ wigksza niz 2 g na dobg.

U pacjentéw dializowanych nie ma koniecznosci stosowania dawek uzupetniajgcych po dializie.
Ceftriakson nie jest usuwany podczas hemodializy ani dializy otrzewnowej. Zaleca si¢ $cistg
obserwacje kliniczng w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci.
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Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci wqtroby i nerek
U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosei zardwno nerek, jak i watroby, zaleca sie $cislg
obserwacje kliniczng w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznoscei.

Sposéb podawania

Ceftriaxon Kabi 1 g mozna podawaé w infuzji dozylnej trwajacej co najmniej 30 minut (zalecany
sposdb podawania) [ub w powolnym wstrzyknieciu dozylnym trwajacym 5 minut, lub w glebokim
wstrzyknieciu domigsniowym. Dozylne wstrzyknigcie w sposob przerywany w czasie dtuzszym niz
5 minut nalezy wykona¢ najlepiej do duzej zyly. U niemowlat i dzieci w wieku ponizej 12 lat dawki
dozylne wynoszace 50 mg/kg mc. lub wigcej nalezy podawaé w infuzji dozylnej. U noworodkow
dawki dozylne nalezy podawaé w czasie diuzszym niz 60 minut, aby zmniejszy¢é potencjalne ryzyko
wystapienia encefalopatii bilirubinowej (patrz punkty 4.3 i 4.4). Wstrzyknigcia domig$niowe nalezy
wykonywaé na odpowiednia glebokosé w obrebie wzglednie duzego migénia. Nie podawac w jedno
miejsce wigeej niz 1 g. Podawanie domiesniowe nalezy rozwazy¢ wtedy, gdy podanie dozylne nie jest
mozliwe lub jest mniej odpowiednie dla danego pacjenta. Dawki od 2 g nalezy podawaé dozylnie.

W przypadku stosowania roztworu lidokainy jako rozpuszczalnika, nie wolno nigdy podawaé tak
otrzymanego roztworu dozylnie (patrz punkt 4.3). Nalezy wziaé pod uwage informacje podane
w Charakterystyce Produktu Leczniczego lidokainy.

Ceftriakson jest przeciwwskazany do stosowania u noworodkéw (w wieku <28 dni), u ktérych jest
konieczne (lub oczekuje sig, ze bedzie konieczne) dozylne leczenie roztworami zawierajacymi wap,
w tym cigglymi infuzjami zawierajgcymi wapn, takimi jak roztwory do zywienia pozajelitowego, ze
wzgledu na ryzyko wytracenia si¢ soli wapniowej ceftriaksonu (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na ryzyko wytracenia si¢ osadu nie wolno uzywaé rozcienczalnikdw zawierajacych wapn
(np. roztwér Ringera lub roztwdér Hartmanna) do rozpuszczenia ceftriaksonu ani do dalszego
rozeieficzania przygotowanego roztworu do podania dozylnego. S6l wapniowa ceftriaksonu moze sie
takze wytracié w razie zmieszania ceftriaksonu z roztworem zawierajgcym waph w tym samym
zestawie do infuzji. W zwiagzku z tym ceftriaksonu nie wolno mieszaé ani podawaé jednoczesnie

7 roztworami zawierajacymi wapn (patrz punkty 4.3, 4.4 1 6.2).

W celu przedoperacyjnego zapobiegania zakazeniom miejsca operowanego, ceftriakson nalezy podaé
30-90 minut przed zabiegiem chirurgicznym.

Instrukeja dotyczaca rozpuszezania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ceftriakson, na jakgkolwiek inng cefalosporyne lub na ktdrakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Ciezka reakcja nadwrazliwosci w wywiadzie (np. reakcja anafilaktyczna) na jakikolwiek inny
antybiotyk beta-laktamowy (penicyliny, monobaktamy lub karbapenemy).

Ceftriakson jest przeciwwskazany do stosowania:
- u wezesniakéw w wieku do 41 tygodni liczac od ostatniej miesigezki (wiek cigzowy + wiek
chronologiczny)*;
- u noworodkéw urodzonych o czasie (w wieku do 28. dnia zycia):
» 7z hiperbilirubinemia, zéttaczka lub niedoborem albumin we krwi, lub z kwasica, poniewaz
w tych stanach prawdopodobne jest zaburzenie wiagzania sie bilirubiny*;
o jedli jest (lub moze by¢) konieczne leczenie dozylne wapniem lub podawanie infuzji
zawierajacych wapn, ze wzgledu na ryzyko wytracenia si¢ soli wapniowej ceftriaksonu
(patrz punkty 4.4, 4.8 oraz 6.2).

* Badania in vitro wykazaly, ze cefiriakson moze wypieraé bilirubine z jej miejsc wigzania z albuminami surowicy,
stwatzajgc w ten sposob potencjalne ryzyko wystapienia encefalopatii bilirubinowej u takich pacjentow.
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Przed domie$niowym wstrzyknieciem ceftriaksonu rozpuszczonego w roztworze lidokainy nalezy
wykluczy¢ przeciwwskazania do stosowania lidokainy (patrz punkt 4.4). Nalezy zapoznac sie

z informacjami podanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lidokainy, zwtaszcza dotyczacymi
przeciwwskazan.

Roztwordw ceftriaksonu zawierajacych lidokaing nie wolno nigdy podawaé dozylnie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznodci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Podobnie jak w przypadku wszystkich antybiotykéw beta-laktamowych, obserwowano wystapienie
ciezkich i niekiedy zakonczonych zgonem przypadkdw reakeji nadwrazliwodei (patrz punkt 4.8). Jesli
wystapi cigzka reakcja nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie ceftriaksonu

i zastosowaé odpowiednie leczenie ratunkowe. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ustalié, czy

u pacjenta nie wystapita w przesziosci cigzka reakcja nadwrazliwosci na ceftriakson, inne
cefalosporyny lub jakikolwiek inny antybiotyk beta-laktamowy. Nalezy zachowaé ostroznosé¢ podczas
stosowania ceftriaksonu u pacjentéw z nieciezka reakcja nadwrazliwosci w wywiadzie na inne
antybiotyki beta-laktamowe.

W zwigzku z leczeniem ceftriaksonem obserwowano ciezkie dziatania niepozadane w obrgbie skory
[zespdl Stevensa-Johnsona lub zespdl Lyella (toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka) oraz
reakcje polekowe z eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi (zespdt DRESS)], mogace zagrazaé
zyciu lub prowadzié do zgonu, jednakze czgstodé wystepowania tych dziatan jest nieznana (patrz
punkt 4.8).

Reakcja Jarischa-Herxheimera

U niektdrych pacjentow z zakazeniem wywotanym kretkami, krdtko po rozpoczeciu leczenia
ceftriaksonem moze wystapié reakcja Jarischa-Herxheimera. Reakcja ta zwykle ma przebieg
samoograniczajacy sie lub mozna jg leczy¢ objawowo., W razie wystapienia takiej reakcji nie nalezy
odstawiaé antybiotykoterapii.

Encefalopatia
W zwigzku ze stosowaniem ceftriaksonu notowano przypadki encefalopatii (patrz punkt 4.8),

zwlaszcza u pacjentdow w podeszlym wieku z cigzka niewydolno$cig nerek (patrz punkt 4.2) lub
z zaburzeniami o$rodkowego uktadu nerwowego. Jesli podejrzewa sig, Zze wystepujace objawy
encefalopatii (np. obnizenie poziomu swiadomosci, zmiany w stanie psychicznym, mioklonie,
drgawki) sg zwigzane ze stosowaniem ceftriaksonu, nalezy rozwazy¢ odstawienie ceftriaksonu.

Interakcije z produktami leczniczymi zawierajgcymi wapn

Opisano przypadki zgonéw w wyniku wytracania si¢ osadu wapnia z ceftriaksonem w ptucach

i nerkach u wezedniakéw i noworodkéw urodzonych o czasie w pierwszym miesigcu zycia.

Co najmniej jedno z dzieci otrzymywato cefiriakson i wapa w réznym czasie i przez rézne linie do
infuzji dozylnych. W dostepnych danych naukowych nie ma potwierdzonych doniesien

o wewngtrznaczyniowych stratach u pacjentéw innych niz noworodki, leczonych ceftriaksonem

i roztworami zawierajgcymi wapn lub innymi produktami zawierajacymi wapn, W badaniach in vitro
wykazano, ze u noworodkow wystepuje zwigkszone, w poréwnaniu do innych grup wiekowych,
ryzyko wytracenia sig ceftriaksonu z wapniem.

Podajac ceftriakson pacjentom, niezaleznie od wieku, nie nalezy go mieszaé ani podawac jednoczesnie
z roztworami dozylnymi zawierajacymi wapn, nawet jesli uzywa sie réznych linii infuzyjnych lub
podaje w rézne miejsca. Niemniej jednak, w celu uniknigcia wytracenia osadu, ceftriakson i roztwory
zawierajgce waph mozna podawaé kolejno jeden po drugim pacjentom w wieku powyzej 28 dni, jesli
linie infuzyjne wkiute sg w rézne miejsca lub sg wymienione albo pomigdzy infuzjami doktadnie
przeplukane fizjologicznym roztworem soli. Jesli konieczne jest podawanie pacjentowi w ciggtlej
infuzji zawierajacych wapn roztworéw do catkowitego zywienia pozajelitowego - CZP (ang. Total
Parenteral Nutrition - TPN), fachowy personel medyczny moze zdecydowaé si¢ na zastosowanie
alternatywnych metod leczenia przeciwbakteryjnego, niezwigzanych z podobnym ryzykiem
wytrgcania si¢ osadu. Jesli stosowanie ceftriaksonu zostanie uznane za konieczne u pacjentow,
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u ktérych niezbedne jest ciggte zywienie pozajelitowe, roztwory do CZP i ceftriakson mozna podawaé
jednoczesnie, ale za posrednictwem rdznych linii infuzyjnych wkiutych w réznych miejscach.
Alternatywnie, infuzje roztworu do CZP mozna przerwaé na czas potrzebny do infuzji ceftriaksonu

i przepltukaé lini¢ infuzyjna pomiedzy podaniem roztwordow (patrz punkty 4.3, 4.8, 5.2 oraz 6.2).

Dzieci i miodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$é produktu leczniczego Ceftriaxon Kabi 1 g u noworodkéw,
niemowlat i dzieci okreslono dla schematow dawkowania opisanych w punkcie ,,Dawkowanie

i sposob podawania“ (patrz punkt 4.2). Badania wykazaty, Ze ceftriakson, podobnie jak niektdre inne
cefalosporyny, moze wypieraé bilirubing z miejsc wigzania z albuminami surowicy.

Ceftriaxon Kabi 1 g jest przeciwwskazany do stosowania u wezesniakéw oraz noworodkéw
urodzonych o czasie, u ktdrych wystgpuje ryzyko wystapienia encefalopatii bilirubinowej (patrz
punkt 4.3).

Autoimmunologiczna niedokrwisto§¢ hemolityczna

Obserwowano przypadki wystapienia autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej

u pacjentdéw otrzymujacych antybiotyki z grupy cefalosporyn, w tym Ceftriaxon Kabi 1 g (patrz punkt
4.8). Obserwowano wystapienie cigzkich przypadkdw niedokrwistodci hemolitycznej, w tym
przypadki zakoniczone zgonem, podczas leczenia produktem leczniczym Cefiriaxon Kabi 1 g, zaréwno
u dorostych pacjentow, jak i u dzieci.

Jezeli podczas leczenia ceftriaksonem u pacjenta wystapi niedokrwistosé, nalezy wziaé pod uwage
mozliwo$¢ niedokrwistosci zwigzanej z cefalosporyng i przerwad leczenie ceftriaksonem do czasu
okreslenia etiologii niedokrwistosci.

Dlugotrwate leczenie
W trakcie dlugotrwatego leczenia nalezy regularnie wykonywaé morfologie krwi.

Zapalenie jelita grubego, nadmierny wzrost drobnoustrojdéw niewrazliwych

Obserwowano wystepowanie przypadkéw zapalenia jelita grubego i rzekomobloniastego zapalenia
jelita grubego, zwigzanego ze stosowaniem lekdw przeciwbakteryjnych, podczas stosowania niemal
wszystkich lekdw przeciwbakteryjnych, takze ceftriaksonu. Moze ono mieé przebieg od postaci
lekkiej do zagrazajacej zyciu. Dlatego wazne jest, aby wziaé pod uwagg takie rozpoznanie

u pacjentow z biegunka, ktéra wystgpila podczas fub po zakonczeniu stosowania ceftriaksonu (patrz
punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia ceftriaksonem i podanie produktéw leczniczych
dziatajacych swoiscie na Clostridium difficile. Nie podawaé produktéw leczniczych hamujgcych
perystaltyke.

Podobnie jak podczas stosowania innych lekédw przeciwbakteryjnych, moze doj$¢ do nadkazenia
niewrazliwymi drobnoustrojami,

Ciezka niewydolno$é nerek i watroby
U pacjentdéw z ciezkg niewydolnoscig nerek i watroby zaleca si¢ $cista obserwacje kliniczna w celu
oceny bezpieczenstwa i skutecznoscei (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia wynikow testow serologicznych

Ceftriaxon Kabi 1 g moze wplywaé na wyniki testu Coombsa, bowiem moze spowodowaé fatszywie
dodatni wynik testu. Ceftriaxon Kabi 1 g moze tez spowodowaé falszywie dodatni wynik testu na
galaktozemie (patrz punkt 4.8).

Nieenzymatyczne metody oznaczania glukozy w moczu mogg daé fatszywie dodatnie wyniki. Podczas
leczenia produktem leczniczym Ceftriaxon Kabi 1 g zawarto$¢ glukozy w moczu nalezy oznaczaé
metodami enzymatycznymi (patrz punkt 4.8).

Obecnos¢ ceftriaksonu moze falszywie zanizaé poziom glukozy we krwi podczas badan
diagnostycznych. Nalezy zapoznaé si¢ z instrukcja obstugi kazdego stosowanego systemu oraz
zastosowa¢ alternatywne metody badania, jesli jest to konieczne.
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Zakres dziatania przeciwbakteryjnego

Ceftriakson ma ograniczony zakres dziatania przeciwbakteryjnego i moze nie by¢ odpowiedni do
stosowania w monoterapii niektérych rodzajow zakazen, chyba ze zidentyfikowany zostat
drobnoustrdj odpowiedzialny za zakazenie (patrz punkt 4.2). W zakazeniu kilkoma drobnoustrojami,
gdy wérdd podejrzewanych drobnoustrojéw sg oporne na ceftriakson, nalezy rozwazyé zastosowanie
dodatkowego antybiotyku.

Stosowanie lidokainy

Jezeli jako rozpuszczalnik stosowany jest roztwdr lidokainy, otrzymany roztwdr ceftriaksonu moze
by¢ uzyty tylko do wstrzyknigé domigsniowych. Przed uzyciem nalezy wzigé pod uwage
przeciwwskazania do stosowania lidokainy, ostrzezenia i inne istotne informacje wymienione

w Charakterystyce Produktu Leczniczego lidokainy (patrz punkt 4.3). Roztwordw zawierajacych
lidokaing nie wolno nigdy podawaé dozylnie,

Kamica zolciowa

W przypadku zaobserwowania cieni w badaniu USG, nalezy wziaé pod uwage mozliwosé wytracenia
sie soli wapniowej ceftriaksonu. W badaniach USG pegcherzyka zdlciowego uwidoczniono cienie
omyltkowo wziete za kamienie z6lciowe, ktore byly obserwowane czesciej podczas stosowania
ceftriaksonu w dawkach 1 g na dobe i wiekszych. Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowad u dzieci

i mlodziezy. Takie straty zanikajg po zakonczeniu leczenia ceftriaksonem. Rzadko straty soli
wapniowej ceftriaksonu powodujg objawy. Jesli wystapia objawy, zaleca si¢ leczenie zachowawcze,
niechirurgiczne; lekarz powinien rozwazyé przerwanie leczenia ceftriaksonem na podstawie oceny
stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta (patrz punkt 4.8).

Zastdj zblci

U pacjentéw leczonych ceftriaksonem obserwowano przypadki zapalenia trzustki, spowodowane
prawdopodobnie niedrozno$cig drdg z6tciowych (patrz punkt 4.8). U wiekszosci pacjentow
wystepowaly czynniki ryzyka zastoju zdtci i powstawania szlamu zélciowego, np. przebyte powazne
leczenie, cigzka choroba i calkowite zywienie pozajelitowe. Nie mozna wykluczyé, Ze

Ceftriaxon Kabi 1 g jest czynnikiem wyzwalajgcym lub sprzyjajacym powstawaniu osadéw
z6lciowych.

Kamica nerkowa

Obserwowano przypadki wystapienia kamicy nerkowej, ktéra ustepowata po przerwaniu leczenia
cefiriaksonem (patrz punkt 4.8). Jesli wystgpig objawy, nalezy przeprowadzié badanie USG.
Stosowanie produktu leczniczego u pacjentow z kamicg nerkowa w wywiadzie lub z hiperkalciurig
powinno by¢ rozwazone przez lekarza na podstawie oceny stosunku korzyéci do ryzyka u danego
pacjenta.,

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera 82,3 mg sodu w kazdej fiolce, co odpowiada 4,1% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Ze wzgledu na ryzyko wytrgcenia si¢ osadu nie wolno stosowacé rozcienczalnikéw zawierajacych
wapfi, np. roztwor Ringera lub roztwér Hartmanna do rozpuszczania produktu leczniczego Ceftriaxon
Kabi 1 g ani do dalszego rozcieficzania przygotowanego roztworu do podania dozylnego. Wytracanie
sie soli wapniowej ceftriaksonu moze wystapi¢ takze w przypadku zmieszania ceftriaksonu

7 roztworem zawierajacym wapn w tym samym zestawie infuzyjnym. Ceftriaksonu nie wolno
podawac jednoczesnie przez trdjnik z zawierajacymi wapn roztworami dozylnymi, w tym
zawierajgcymi wapn roztworami do zywienia pozajelitowego. Jednak u pacjentéw innych niz
noworodki, ceftriakson i roztwory zawierajgce wapin mozna podawaé kolejno jeden po drugim, jezeli
linie infuzyjne zostang starannie przeplukane pomiedzy infuzjami odpowiednim, zgodnym
farmaceutycznie roztworem. W badaniach in vitro na osoczu uzyskanym od dorostych pacjentéw oraz
z krwi pepowinowej noworodkdw wykazano, ze noworodki sg narazone na zwiekszone ryzyko
wytracania sie soli wapniowej ceftriaksonu (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 16.2).
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Jednoczesne stosowanie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych moze nasilaé antagonistyczne
dziatanie wobec witaminy K i zwiekszaé¢ ryzyko wystgpienia krwawienia. Zaleca sie czeste
kontrolowanie wartos$ci Miedzynarodowego Wspdlczynnika Znormalizowanego (ang. International
Normalised Ratio —~ INR) oraz odpowiednie dostosowanie dawki antagonisty witaminy K zaréwno
podczas leczenia ceftriaksonem, jak i po jego zakoniczeniu (patrz punkt 4.8).

Istniejg sprzeczne dowody na temat ryzyka wystapienia nasilenia toksycznego dzialania antybiotykdw
aminoglikozydowych na nerki podczas skojarzonego stosowania z cefalosporynami. W takich
przypadkach nalezy stosowaé zalecane w praktyce klinicznej kontrolowanie stezenia danego
aminoglikozydu (i czynnosci nerek).

W badaniu in vitro zaobserwowano antagonistyczne dziatanie podczas skojarzonego stosowania
chloramfenikolu z ceftriaksonem. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Brak doniesien dotyczacych interakcji pomiedzy ceftriaksonem a doustnymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi wapti oraz pomigdzy ceftriaksonem podawanym domiesniowo a produktami
leczniczymi zawierajacymi wapn (dozylnymi lub doustnymi).

U pacjentow leczonych cefiriaksonem test Coombsa moze da¢ wynik fatszywie dodatni.

Ceftriakson, podobnie jak inne antybiotyki, moze powodowaé falszywie dodatni wynik testu na
galaktozemie.

Podobnie, wyniki oznaczania glukozy w moczu metodami nieenzymatycznymi mogg by¢ falszywie
dodatnie. Dlatego podczas leczenia ceftriaksonem oznaczenia glukozy w moczu nalezy wykonywaé
metodami enzymatycznymi.

Nie zaobserwowano wystapienia zaburzen czynnosci nerek po jednoczesnym stosowaniu duzych
dawek ceftriaksonu i silnych moczopednych produktéw leczniczych (np. furosemidu).

Jednoczesne podawanie probenecydu nie spowalnia eliminacji ceftriaksonu.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Ceftriakson przenika przez tozysko. Dostepne sg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania
ceftriaksonu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazujg bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wplywu na rozwdj zarodka lub ptodu, rozwdj okotoporodowy ani
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Ceftriakson nalezy podawad w okresie cigzy, a zwlaszcza

w pierwszym trymestrze, tylko wiedy, gdy korzydci przewazajq nad ryzykiem.

Karmienie piersig

Ceftriakson w malym stezeniu przenika do mleka ludzkiego, jednak podczas stosowania dawek
leczniczych nie przewiduje sie zadnego wplywu ceftriaksonu na karmione piersig niemowle. Nie
mozna jednak wykluczyé ryzyka wystgpienia biegunki i zakazenia grzybiczego blon sluzowych.
Nalezy wzigé pod uwage mozliwosé wystgpienia uczulenia. Nalezy podjaé decyzje o przerwaniu
karmienia piersig lub przerwaniu stosowania ceftriaksonu, biorac pod uwage korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnosé
Badania wplywu na rozrodczosé nie wykazaly niekorzystnego wpltywu na plodno$é mezczyzn
i kobiet.
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47 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Podczas stosowania ceftriaksonu moga wystapié dziatania niepozadane (np. zawroty glowy), ktére
moga mie¢ wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).
Pacjenci powinni zachowaé ostroznos¢ podezas prowadzenia pojazddw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zglaszane dzialania niepozadane ceftriaksonu to eozynofilia, leukopenia, matoptytkowose,
biegunka, wysypka i zwigkszenie aktywnodci enzyméw watrobowych.
Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych ceftriaksonu okreélono na podstawie danych z badan

klinicznych.

W klasyfikacji czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastgpujaca konwencje:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000)
Nieznana (nie moze by¢ okreélona na podstawie dostepnych danych),

Klasyfikacja
ukladow Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana®
i narzadéw
Zakazenia Grzybicze Rzekomobloniaste | Nadkazenie®
i zarazenia zakazenie zapalenie jelita
pasozytnicze narzagddéw grubego®
plciowych
Zaburzenia krwi Eozynofilia Granulocytopenia Niedokrwistogé
i ukfadu chtonnego | Leukopenia Niedokrwistogé hemolityczna®
Matoplytkowoéé | Zaburzenia Agranulocytoza
krzepniecia
Zaburzenia uktadu Wstrzas anafilaktyczny
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna
Reakcja
rzekomoanafilaktyczna
Reakcja
nadwrazliwosciP
Reakcja Jarischa-
Herxheimera (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu Bél glowy Encefalopatia Drgawki
Nerwowego Zawroty glowy
Zaburzenia ucha Uczucie wirowania
i blednika
Zaburzenia ukiadu Skurcz oskrzeli
oddechowego,
klatki piersiowej
i $rédpiersia
Zaburzenia zotgdka | Biegunka® Nudnosci Zapalenie trzustki®
ijelit LuzZne stolce Wymioty Zapalenie jamy ustnej
Zapalenie jezyka
Zaburzenia watroby | Zwigkszona Powstawanie stratow
i drég zélciowych aktywno$é w pecherzyku
enzymow zolciowym®
watrobowych Zétaczka jader
podkorowych mézgu
(ang. kernicterus)
Zapalenie watroby®
Cholestatyczne

zapalenie watroby®>°
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Zaburzenia skéry Wysypka Swiad Pokrzywka Zespol Stevensa-
i tkanki podskdrnej Johnsona®

Toksyczne martwicze
oddzielanie sig
naskarka®

Rumien
wielopostaciowy
Ostra uogélniona
osutka krostkowa
(AGEP)

Reakeja polekowa

z eozynofilig

i objawami
ogdlnoustrojowymi
(DRESS) (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia nerek Krwiomocz Skapomocz

i drog moczowych Cukromocz Powstawanie strgtdw
w nerkach
(odwracalne)

Zaburzenia ogdlne Zapalenie zyly Obrzek

i stany w miejscu B4l w miejscu Dreszeze
podania wstrzyknigeia
Gorgezka

Badania Zwiekszenie Falszywie dodatni
diagnostyczne stezenia wynik testu
kreatyniny we Coombsa®

krwi Falszywie dodatni
wynik testu na
galaktozemie®
Falszywie dodatni
wynik oznaczania
glukozy za pomocy
nieenzymatycznych
testow®

2 Na podstawie zgloszeti po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu. Poniewaz dziatania te sg zglaszane dobrowolnie
i dotyczg populacji o nieokre$lonej dokladnie wielkosci, niemozliwe jest wiarygodne oszacowanie czestosci ich
wystepowania, dlatego sklasyfikowano jg jako nieznana.

b Patrz punkt 4.4,

¢ Zwykle ustepujgce po odstawieniu ceftriaksonu,

Opis wybranych dziala niepozgdanych
Zakazenia | zarazenia pasozytnicze

Doniesienia o biegunce po leczeniu ceftriaksonem moga by¢ zwiazane z Clostridium difficile. Nalezy
zastosowaé odpowiednie wyréwnanie gospodarki wodno-elektrolitowej (patrz punkt 4.4).

Wytracanie si¢ soli wapniowej ceftriaksonu

Rzadko zgtaszano ci¢zkie, a w kilku przypadkach zakonczone zgonem, dziatania niepozgdane

u weze$niakéw i noworodkéw urodzonych o czasie (w wieku <28 dni) otrzymujgcych dozylnie
ceftriakson i wapn. W badaniu po$miertnym zaobserwowano straty soli wapniowej ceftriaksonu

w plucach i nerkach. Duze ryzyko wytracania si¢ tej soli u noworodk6w wynika z matej objetosci krwi
i dtuzszego okresu péltrwania ceftriaksonu w poréwnaniu z dorostymi pacjentami (patrz punkty 4.3,
4.415.2),

Zglaszano przypadki wytracania sig¢ ceftriaksonu w drogach moczowych, gtéwnie u dzieci, ktére
otrzymywaty duze dawki (np. >80 mg/kg mc./dobg lub dawki catkowite wieksze niz 10 g) i u ktérych
wystepowaty dodatkowe czynniki ryzyka (np. odwodnienie lub unieruchomienie w t6zku). Zdarzenie
to moze by¢ objawowe lub bezobjawowe, moze prowadzi¢ do niedroznosci moczowodow i ostrej
pozanerkowej niewydolnosci nerek, jednakze zazwyczaj przemija po odstawieniu ceftriaksonu (patrz
punkt 4.4),

DE/H/0868/001/1A/036 T




Obserwowano wytracanie si¢ soli wapniowej ceftriaksonu w pecherzyku zétciowym, gtéwnie

u pacjentéw leczonych dawkami wiekszymi od zalecanej standardowej dawki. Badania prospektywne
u dzieci wykazaly zmienng czesto§¢ powstawania strgtéw podczas podawania dozylnego - nawet
ponad 30% w niektérych badaniach. Czesto$é wystepowania wydaje si¢ by¢ mniejsza podczas
powolnej infuzji (trwajgcej 20-30 minut). Efekt ten jest zwykle bezobjawowy, jednakze rzadko
stragtom towarzyszyly objawy kliniczne, takie jak bdl, nudnodci i wymioty. W takich przypadkach
zalecane jest leczenie objawowe. Wytracanie sie jest zwykle odwracalne po przerwaniu leczenia
ceftriaksonem (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejizewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do tyzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjezych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtaszaé rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania mogg wystapi¢ takie objawy, jak nudnosci, wymioty i biegunka. Nie
mozna zmniejszy¢ stezenia ceftriaksonu podezas hemodializy lub dializy otrzewnowej. Nie ma
swoistego antidotum, Wskazane jest leczenie objawowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania wewnetrznego, cefalosporyny II1
generacji, kod ATC: JO1DDO04.

Mechanizm dzialania

Cefiriakson hamuje synteze $ciany komdrkowej bakterii po zwiazaniu si¢ z biatkami wigzacymi
penicyline (PBP). Powoduje to przerwanie biosyntezy $ciany komérkowej (peptydoglikandéw), co
prowadzi do lizy i §mierci komarki bakterii.

Opornosé

Opornosé bakterii na ceftriakson moze by¢ wynikiem jednego lub kilku z nastgpujacych

mechanizméw:

- hydroliza przez beta-laktamazy, w tym beta-laktamazy o rozszerzonym profilu substratowym
(ESBL), karbapenemazy lub chromosomalne cefalosporynazy (AmpC), ktére mogg by¢
indukowane lub stale wytwarzane przez niektdre gatunki tlenowych bakterii Gram-ujemnych
z derepresorowanym genem beta-laktamazy;

- zmniejszone powinowactwo bialek wiazacych penicyling do ceftriaksonu;

- nieprzepuszezalnosé blony zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych;

- bakteryjne pompy aktywnie usuwajace lek z komorki.
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Warto$ci graniczne w testach wrazliwosci

Wartoéci graniczne minimalnego stezenia hamujgcego (MIC) okreslone przez Europejski Komitet
Badania Wrazliwosci Drobnoustrojéw (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing — EUCAST) sa nastepujace:

Drobnoustrd; Test n.le.todq rozcieniczeniowg (MIC, mg/l)
Wrazliwy Oporny

Enterobacteriaceae <1 >2
Staphylococcus spp. 2 2
Streptococcus spp. (grupy A, B, C b, b,
iG)
Streptococcus pnevmoniae <0,5¢ >2
Paciorkowce zielenigce <0,5 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12% >0,12
Moraxella catarrhalis <1 >2
Neisseria gonorrhoeae <0,12 >0,12
Neisseria meningitidis <0,12¢ >0,12
Niezwiazane z gatunkami <14 >2

Wrazliwos$é okreslona na podstawie wrazliwosci na cefoksytyne.

b Wrazliwodé okreélona na podstawie wrazliwosci na penicyline.

¢ Jzolaty z MIC dla cefiriaksonu powyzej wartosci granicznej wrazliwosci wystepujg rzadko; w przypadku ich wykrycia
nalezy przeprowadzié ponowny test i, w razie potwierdzenia wyniku, przesta¢ do laboratorium referencyjnego.

4 Wartosci graniczne dotycza dawki dozylnej 1 g raz na dobg i duzej dawki co najmniej 2 g raz na dobe.

Skutecznos¢ kliniczna wobec konkretnych drobnoustrojéw

Czestos¢ wystepowania nabytej opornosci wybranych gatunkéw moze sie réznié¢ w zaleznodci od
rejonu geograficznego i czasu, w zwigzku z czym przydatne sg lokalne informacje na temat opornosci,
zwlaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie potrzeby nalezy zasiegnac porady
eksperta, jezeli lokalne wystepowanie opornosci jest na tyle powszechne, Ze uzytecznosé ceftriaksonu,
przynamniej wobec pewnego typu zakazen, jest watpliwa.

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling)®
Gronkowce koagulazoujemne (wrazliwe na metycyling)®
Streptococcus pyogenes (grupa A)

Streptococcus agalactiae (grupa B)

Streptococcus pneumoniae

Paciorkowce zielenigce

Tlenowe Gram-ujemne
Borrelia burgdorferi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Providencia spp.
Treponema pallidum
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Gatunki, wérod ktérych moze wystapi¢ problem oporno$ci nabytej

Tlenowe Gram—dodatnie
Staphylococcus epidermidis*
Staphylococcus haemolyticus”
Staphylococcus hominis®

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

%

Beztlenowe
Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Clostridium perfiingens

Gatunki o opornofci wrodzonej
Tlenowe Gram—dodatnie

Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes

Tlenowe Gram-ujemne
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Beztlenowe
Clostridium difficile

Inne

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

£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyline sg tez oporne na ceftriakson.
+ Odsetek opornosei >50% w co najmniej jednym regionie.
% Szczepy wytwarzajace ESBL sg zawsze oporne,

5.2  WladciwoSci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po dozylnym podaniu 500 mg i 1 g ceftriaksonu w bolusie $rednie maksymalne stezenie ceftriaksonu
w osoczu wynosi, odpowiednio, okolo 120 i 200 mg/l. Po dozylnej infuzji 500 mg, 1 gi2 g stezenie
ceftriaksonu w osoczu wynosi, odpowiednio, okoto 80, 150 i 250 mg/I.

Po wstrzyknigciu domigéniowym Srednie maksymalne stezenie ceftriaksonu w osoczu jest

w przyblizeniu o polowe mniejsze od stezenia obserwowanego po dozylnym podaniu réwnowaznej
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dawki. Maksymalne stezenie w osoczu po jednorazowym domiesniowym podaniu dawki 1 g wynosi
okoto 81 mg/l i jest osiagane po 2-3 godzinach od podania.

Pole pod krzywa zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu po podaniu domigéniowym jest takie samo,
jak obserwowane po dozylnym podaniu réwnowaznej dawki.

Dystrybucja

Objetosé dystrybucji ceftriaksonu wynosi 7-12 1. Stezenia znacznie przekraczajace minimalne stgzenia
hamujace dla wigkszosci odpowiednich patogenéw wykrywalne sa w tkankach, w tym w plucach,
sercu, drogach zélciowych i (lub) watrobie, migdatkach, uchu $rodkowym i blonie §luzowej nosa,
kos$ciach oraz w ptynie mdzgowo-rdzeniowym, oplucnowym, mazidwkowym i w wydzielinie
gruczolu krokowego. Po wielokrotnym podaniu obserwuje si¢ zwigkszenie sredniego maksymalnego
stezenia w 080¢zU (Cmax) 0 8-15%; w wiekszosci przypadkdw stan stacjonarny osiggany jest w ciggu
48-72 godzin w zaleznosci od drogi podania.

Przenikanie do szczegbInych thanek

Ceftriakson przenika przez opony mdzgowo-rdzeniowe. Stopieni przenikania jest najwigkszy, gdy
opony objete s stanem zapalnym. Srednie maksymalne stezenie ceftriaksonu w plynie mézgowo-
rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid — CSF) u pacjentow z bakteryjnym zapaleniem opon mozgowo-
rdzeniowych wynosi do 25% stgzenia w osoczu, w poréwnaniu z 2% steZzeniem w 0S0czu U pacjentow
bez stanu zapalnego opon, Maksymalne stezenie ceftriaksonu w CSF osiggane jest w ciggu okolo

4-6 godzin po wstrzyknieciu dozylnym, Ceftriakson przenika przez tozysko i w malym stezeniu
przenika do mleka ludzkiego (patrz punkt 4.6).

Wigzanie z bialkami

Cefiriakson w sposob odwracalny wigze si¢ z albuminami. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okolo
95% przy stezeniu w osoczu ponizej 100 mg/l, Wiagzanie sie ulega nasyceniu i zwigzany odsetek
zmniejsza sie wraz ze wzrostem stezenia (do 85% przy stezeniu w osoczu wynoszacym 300 mg/l).

Metabolizm
Ceftriakson nie jest metabolizowany przez organizm, ale ulega przeksztatceniu w nieaktywne
metabolity przez flore jelitowa.

Eliminacja

Klirens osoczowy catkowitego ceftriaksonu (zwigzanego i niezwiazanego) wynosi 10-22 ml/min.
Klirens nerkowy wynosi 5-12 ml/min. 50-60% ceftriaksonu wydalane jest w postaci niezmienionej
z moczem, gléwnie na drodze filtracji ktgbuszkowej, natomiast 40-50% wydalane jest w postaci
niezmienionej z zélcia. Okres poltrwania catkowitego ceftriaksonu w fazie eliminacji u doroslych
pacjentéw wynosi okoto 8 godzin.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby farmakokinetyka ceftriaksonu jest tylko
nieznacznie zmieniona, z nieznacznym wydiuzeniem okresu poitrwania (mniej niz dwukrotnym),
nawet u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosdci nerek.

Wyjasnieniem wzglednie niewielkiego zwiekszenia okresu poltrwania ceftriaksonu w zaburzeniach
czynnosci nerek jest kompensacyjne zwiekszenie klirensu pozanerkowego, wynikajace ze
zmniejszenia wigzania sie z biatkami i odpowiadajacego mu zwigkszenia klirensu pozanerkowego
ceftriaksonu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnodci watroby okres poltrwania cefiriaksonu w fazie eliminacji nie
jest wydluzony dzieki kompensacyjnemu zwigkszeniu klirensu nerkowego. Wynika to takze ze
zwiekszenia wolnej frakcji ceftriaksonu w osoczu, co przyczynia si¢ do obserwowanego
paradoksalnego zwiekszenia catkowitego klirensu produktu leczniczego roéwnolegle ze zwigkszeniem
objetosci dystrybucii odpowiadajacym zwiekszeniu klirensu catkowitego.
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Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku (>75 lat) $redni okres poltrwania ceftriaksonu w fazie eliminacji jest
zwykle dwa do trzech razy dtuzszy niz u mtodych dorostych.

Drzieci i mlodziez

Okres pdltrwania ceftriaksonu jest wydtuzony u noworodkéw. W okresie od urodzenia do ukonczenia
14. dnia zycia stezenie wolnego ceftriaksonu moze by¢ dodatkowo zwigkszone przez takie czynniki
jak zmniejszona filtracja kigbuszkowa i zmienione wigzanie sie z biatkami, W okresie dziecifistwa
okres péttrwania jest krétszy niz u noworodkéw i dorostych.

Klirens osoczowy i objetosé dystrybucji catkowitego ceftriaksonu u noworodkéw, niemowlat i dzieci,
sa wigksze niz u dorostych.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$é

Farmakokinetyka ceftriaksonu jest nieliniowa i wszystkie podstawowe parametry farmakokinetyczne,
z wyjatkiem okresu péitrwania w fazie eliminacji, sg zalezne od dawki, jezeli oparte sa na catkowitym
stezeniu produktu leczniczego, wzrastajagc w stopniu mniejszym niz proporcjonalny do dawki.

Ta nieliniowo$¢ wynika z wysycania wigzania si¢ z biatkami osocza, w zwigzku z czym obserwowana
jest dla catkowitego stezenia ceftriaksonu w osoczu, ale nie dla wolnej (niezwigzanej) frakeji
ceftriaksonu.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw beta-laktamowych, wskaznikiem farmakokinetyczno-

farmakodynamicznym, ktéry wykazuje najlepsza korelacje ze skutecznoscia in vivo jest odsetek
okresu pomigdzy kolejnymi dawkami, w ktdrym stgzenie niezwigzanego ceftriaksonu jest wigksze niz
minimalne stezenie hamujace (MIC) dla swoistych gatunkdw bakterii (tzn. %T >MIC).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane uzyskane w badaniach na zwierzetach wskazuja, ze duze dawki soli wapniowej ceftriaksonu
prowadzg do powstawania zlogow i stratéw w pecherzyku zotciowym u psdéw i malp, jak wykazano,
zjawisko to jest odwracalne. Badania na zwierzgtach nie przyniosty zadnych dowodéw wskazujacych
na toksyczny wplyw na rozrodezo$¢ ani na genotoksyczno$é. Nie przeprowadzono badan
rakotwoérezodei ceftriaksonu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Zgodnie z danymi literaturowymi, ceftriakson jest niezgodny z amsakryna, wankomycyna,
flukonazolem, antybiotykami aminoglikozydowymi i labetalolem.

Nie mieszaé produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych

w punkcie 6.6, W szczegolnosei do rozpuszezania ceftriaksonu lub dalszego rozcieficzania
rozpuszczonego proszku do podawania dozylnego nie nalezy stosowaé rozpuszezalnikéw
zawierajgcych wapn (np. roztwor Ringera, roztwér Hartmanna), poniewaz moze dojs$é do wytracenia
si¢ osadu. Nie mieszaé ceftriaksonu ani nie podawaé jednoczesnie z roztworami zawierajgcymi wapi,
w tym roztworami do catkowitego zywienia pozajelitowego (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.4 oraz 4.8).

6.3  Okres waznoSci

3 lata
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Sporzgdzony roztwdr

Wykazano chemiczng i fizyczna stabilno$é roztworu przez 12 godzin w temperaturze 25°C i przez

2 dni w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy
uzy¢ natychmiast. Jezeli nie zostanie uzyty natychmiast, odpowiedzialno$é za czas i warunki
przechowywania ponosi uzytkownik. Roztworu nie nalezy przechowywaé dtuzej niz 24 godziny

w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze roztwér sporzadzano w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatltem.
Warunki przechowywania sporzadzonego roztworu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 15 ml ze szkia typu IT lub III z korkiem z gumy butylowej z aluminiowym
uszezelnieniem w tekturowym pudetku,
Wielkosci opakowan: 5 i 10 fiolek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ceftriaksonu nie nalezy mieszaé¢ w tej samej strzykawce z zadnym innym produktem leczniczym
oprécz 1% roztworu chlorowodorku lidokainy (tylko do wstrzykiwan domiedniowych).

Sporzadzony roztwdér nalezy wstrzasaé nie krécej niz przez 60 sekund, aby zapewnié catkowite
rozpuszczenie cefiriaksonu.

Wykazano zgodno$é ceftriaksonu z nastepujacymi roztworami:
- 0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu;

- 1% (10 mg/ml) roztwér chlorowodorku lidokainy;

- 5% (50 mg/ml) roztwér glukozy;

- woda do wstrzykiwan.

W celu sporzadzenia roztworu do podania w okreslony sposab nalezy stosowaé wylgcznie
rozpuszezalniki wymienione w tabelach ponizej.

Wstrzykniecia domigsniowe

. Ceftriakson w Objetosé Przyblizone stezenie
Rozpuszczalnik . . ) ) ,
postaci proszku rozpuszcezalnika w roztworze koncowym
1% roztwdér chlorowodorku
lidokainy lg 3 ml 285 mg/ml

Sporzadzony roztwdr nalezy podaé w glebokim wstrzyknieciu do miesnia posladkowego.
Roztworu lidokainy nie nalezy podawaé dozylnie.

Wstrzykniecia dozylne
. Ceftriakson w Objetos¢ Przyblizone stezenie
Rozpuszczalnik . . A
postaci proszku rozpuszczalnika w roztworze koficowym
woda do wstrzykiwan lg 10 ml 100 mg/ml

Sporzadzony roztwoér nalezy wstrzykiwaé co najmniej w ciggu 5 minut, bezposrednio do zyly lub
przez zestaw do infuzji dozylnej.
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Sporzadzone roztwory do wstrzykiwan maja bladozoita barwe, co nie pogarsza skutecznosci
ani tolerancji produktu leczniczego Ceftriaxon Kabi 1 g.

Infuzja dozylna
. Ceftriakson w Objetosé Przyblizone stezenie
Rozpuszczalnik . . ,
postaci proszku rozpuszczalnika w roztworze koficowym
0,9% roztwér chlorku sodu lg 20 ml 50 mg/ml
5% roztwor ghikozy lg 20 ml 50 mg/ml

Przygotowanie roztworu gotowego do stosowania w infuzji nastepuje w dwdch etapach w celu
uzyskania odpowiedniej objetosci roztworu do infuzji:

1. Ceftriaxon Kabi 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozpusci¢ w fiolce
w 10 ml jednego ze zgodnych roztwordw do infuzji. Ten roztwér nalezy przeniesé do
odpowiedniego worka infuzyjnego. Nalezy zachowaé kontrolowane i zwalidowane warunki
aseptyczne.

2. Przygotowany roztwdr nalezy rozcienczyé z 9,5 ml rozpuszczalnika w celu uzyskania koncowe;j
objetosci 20 ml i stezenia 50 mg/ml.

Infuzje nalezy podawaé przez co najmniej 30 minut.

W celu zapewnienia, iz zostata podana cata objetos$é roztworu Ceftriaxon Kabi 1 g, zaleca si¢ pod
koniec infuzji linig infuzyjng przeplukaé jednym z rozpuszczalnikdw.

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 4.2.
Roztwor nalezy obejrzeé po sporzadzeniu. Do uzycia nadaje si¢ tylko przezroczysty roztwdr
bez widocznych czgstek statych. Produkt leczniczy po rozpuszezeniu jest przeznaczony wylacznie

do jednorazowego uzycia, a wszelkie resztki niewykorzystanego roztworu nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

8. NUMERPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14442

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
IDATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.02.2008 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05.02.2013 r.
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