CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ceftriaxone Mylan, 500 mg, proszek do spdzania roztworu do wstrzykivia

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda fiolka zawiera 596 mg ceftriaksonu sodowegmdpowiada 500 mg ceftriaksonu.

Substancja pomochnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda fiolka zawiera 1,8 mmol sodu (co odpowiada 41gf.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania roztworu do wstrzykivia
Proszek barwy biatej didttawe).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ceftriaxone Mylan jest wskazany w leczeniu gpsjacych zakaen u dorostych i dzieci, w tym
noworodkéw urodzonych o czasie (od urodzenia):

Bakteryjne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Szpitalne zapalenie ptuc

Ostre zapalenie uclkeodkowego

Zakaenia w obgbie jamy brzusznej

Powiklane zakzenia uktadu moczowego (w tym odmiedniczkowe zapalearek)
Zakaenia kdci i stawow

Powiklane zakzenia skory i tkanek rakkich

Rzezgczka

Kita

Bakteryjne zapalenie wsierdzia

Ceftriaxone Mylan mzna stosow&
W leczeniu zaostrzeprzewlekiej obturacyjnej choroby ptuc u dorostych.
W leczeniu rozsianej postaci boreliozy (wczesnigdisim Il) i p&nej (stadium Il1))
u dorostych i dzieci, w tym noworodkéw od 15 dmyaia.
W przedoperacyjnym zapobieganiu zz&@om miejsc operowanych.
W leczeniu pacjentéw z neutropgnii ktérych wysipita goczka prawdopodobnie
spowodowana zakaniem bakteryjnym.
W leczeniu pacjentow z bakteriegnktdra przebiega w powzaniu z zakzeniami
wymienionymi wyzej lub podejrzewa gj ze przebiega w powzaniu z tymi zakzeniami.

Ceftriaxone Mylan naley podawa w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnynawsze, gdy
spektrum jego dziatania nie obejmuje wszystkichtéxaik ktore mog wywolywat dane zakzenie
(patrz punkt 4.4).

Nalezy uwzgkdnia oficjalne wytyczne dotyege prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

1/51



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dawka zaley od ckzkosci, wrazliwosci, umiejscowienia i rodzaju zakenia, jak réwnie od wieku
oraz czynnéci watroby i nerek danego pacjenta.

Dawki zalecane w tabelach paej 3 zwykle zalecanymi dawkami w tych wskazaniach.
W szczegolnie eizkich przypadkach naly rozwazy¢ zastosowanie dawek z gornej granicy
zalecanego zakresu.

Dorosli i dzieci w wieku powaej 12 lat & 50 kq)

Dawka ceftriaksonu* Czestotliwosé podawania** | Wskazania do stosowania
1-2g Raz na deb Pozaszpitalne zapalenie pl
Ostre zaostrzenia przewlekiej
obturacyjnj choroby phuc
Zakaenia w obgbie jamy
brzuszne

Powiktane zakzenia uktadu
moczowego (w tym
odmiedniczkowe zapalenie
nerek)

29 Raz na dap Szpitalne zapalenie ph
Powiktane zakzenia skory
i tkanek mgkkich
Zakaenia kdci i stawow

2-4g¢g Raz na deb Leczenie pacjentow

Z neutropeny, u ktorych
wystapita gogczka
prawdopodobnie spowodowana
zakaeniem bakteryjnym
Bakteryjne zapalenie wsierdzia
Bakteryjne zapalenie opon
mdbzgowo-rdzeniowych

W potwierdzonej bakteriemii natg rozwazy¢ podanie dawek z gornej granicy zalecanego
zakresu.

Podawanie dwa razy na delfco 12 godzin) mina rozway¢, jesli stosuje s dawki wicksze
niz 2 g na dobk.

**

Wskazania do stosowania u dorostych i dzieci w wip&wyzej 12 lat & 50 kg), ktore wymagaj
specjalnych schematéw dawkowania:

Ostre zapalenie uclieodkowego

Ceftriakson ména podé w pojedynczej dawce dormsniowej 1 — 2 g. Ograniczone dane wskazug
w przypadku, gdy pacjent jesteko chory lub poprzednie leczenie nie przynosi pagraeftriakson
moze by skuteczny podczas podawania dgmiowego w dawce 1 do 2 g na dgtrzez 3 dni.

Przedoperacyjne zapobieganie zatdaom miejsc operowanych
2 g w pojedynczej dawce przed zabiegiem chirurgiozn

Rzezaczka
500 mg w pojedynczej dawce dagniowe;.
Kita

Zwykle zalecana dawka to 500 mg do 1 g nagdatvickszona w kile uktadu nerwowego do 2 g na
dobe przez 10 — 14 dni. Zalecenia dotycz dawkowania w leczeniu kity, w tym kity uktadu
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nerwowego, g ustalone na podstawie ograniczonych danych.Afaleia¢ pod uwag wytyczne
krajowe lub lokalne.

Rozsiana postaboreliozy (wczesna [stadium 1] i pda [stadium [11])
2 g raz na dopprzez 14 — 21 dni. Zalecany czas trwania leczZiestar@ny; naley wziag¢ pod uwag
wytyczne krajowe lub lokalne.

Dzieci i mtodzig
Noworodki, niemowta i dzieci w wieku od 15 dni do 12 lat (< 50 kg)
U dzieci o masie ciata 50 kg lub ¢eej naley stosowa zwykla dawlke dla dorostych.

Dawka ceftriaksonu* Czestotliwosé podawania** Wskazania do stosowania
50 — 80 mg/kg mc. Raz na dob Zakazenia w obgbie jamy
brzusznej

Powiktane zakzenia

uktadu moczowego (w tym
odmiedniczkowe zapalenie
nerek)

Pozaszpitalne zapalenie pl
Szpitalne zapalenie ptuc

50 — 100 mg/kg mc. (maks. 4 g)Raz na dob Powiktane zakzenia skoéry
i tkanek mekkich
Zakaenia kdci i stawdw
Leczenie pacjentow

Z neutropenj, u ktdrych
wystapita gogczka
prawdopodobnie spowodowana
zakaeniem bakteryjnym

80 — 100 mg/kg mc. (maks. 4 g)Raz na dob Bakteryjne zapalenie opon
mdbzgowo-rdzeniowych
100 mg/kg mc. (maks. 4 g) Raz na ¢ob Bakteryjne zapalenie
wsierdzia
* W potwierdzonej bakteriemii natg rozwary¢ zastosowanie dawki z gérnej granicy zalecanego
zakresu.
**  Podawanie dwa razy na delco 12 godzin) mina rozway¢, jesli stosuje s dawki wicksze
niz 2 g na dobk.

Wskazania do stosowania u noworodkow, niemoirdizieci w wieku od 15 dni do 12 lat (< 50 kg),
ktore wymagaj specjalnych schematéw dawkowania:

Ostre zapalenie ucleodkowego

W pocatkowym leczeniu ostrego zapalenia ushadkowego meéna poda ceftriakson w pojedynczej
dawce domgsniowej 50 mg/kg mc. Ograniczone dane wskazig w przypadku, gdy dziecko jest
ciezko chore lub poctkowe leczenie nie przynosi poprawy, ceftriaksorzenoy¢ skuteczny podczas
podawania domgéniowego w dawce 50 mg/kg mc. na gqiyzez 3 dni.

Przedoperacyjne zapobieganie za#tdaom miejsc operowanych

50 — 80 mg/kg mc. w pojedynczej dawce przed zabmgihirurgicznym.

Kita

Zwykle zalecana dawka to 75 — 100 mg/kg mc. (mélg.raz na dapprzez 10 — 14 dni. Zalecenia
dotyczce dawkowania w leczeniu kity, w tym kity ukladumewego, § ustalone na podstawie
bardzo ograniczonych danych. Naglevzia¢ pod uwag wytyczne krajowe lub lokalne.

Rozsiana postaboreliozy (wczesna [stadium 1] i pda [stadium 111])
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50 — 80 mg/kg mc. raz na dpprzez 14 — 21 dni. Zalecany czas trwania leczesiar&ny; naley
wzig¢ pod uwag wytyczne krajowe lub lokalne.

Noworodki w wieku 0 — 14 dni
Ceftriakson jest przeciwwskazany u wéziakéw w wieku do 41 tygodni, ligz od daty ostatniej
mieshczki (wiek chgzowy + wiek chronologiczny).

Dawka ceftriaksonu* Czestotliwosé podawania Wskazania do stosowania
20 — 50 mg/kg mc. Raz na dob Zakaenia w obgbie jamy
brzusznej

Powiktane zakzenia skory
i tkanek mékkich
Powiktane zakzenia
uktadu moczowego (w tym
odmiedniczkowe zapalenie
nerek)

Pozaszpitalne zapalenie
ptuc

Szpitalne zapalenie pluc
Zakaenia kdci i stawow
Leczenie pacjentow

Z neutropenj, u ktdrych
wysftpita gonczka
prawdopodobnie
spowodowana zakaniem
bakteryjnyn

50 mg/kg mc. Raz na deb Bakteryjne zapalenie opon
mdozgow-rdzeniowych
Bakteryjne zapalenie
wsierdzia

* W potwierdzonej bakteriemii natg rozway¢ podanie dawek z gornej granicy zalecanego
zakresu.

Nie naley przekracz&maksymalnej dawki dobowej wynagzj 50 mg/kg mc.

Wskazania do stosowania u noworodkéw w wieku 0 dridktére wymagajspecjalnych schematow
dawkowania:

Ostre zapalenie ucleodkowego
W pocztkowym leczeniu ostrego zapalenia uéhadkowego meéna podé ceftriakson w pojedynczej
dawce domgsniowej 50 mg/kg mc.

Przedoperacyjne zapobieganie zataom miejsc operowanych
20 — 50 mg/kg mc. w pojedynczej dawce przed zabmgihirurgicznym.

Kita

Zwykle zalecana dawka to 50 mg/kg mc. raz nagwhez 10 — 14 dni. Zalecenia dotyce
dawkowania w leczeniu kity, w tym kity uktadu nerwego, g ustalone na podstawie bardzo
ograniczonych danych. Nelewzig¢ pod uwag wytyczne krajowe lub lokalne.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia jestziy w zalenosci od przebiegu choroby. Zgodnie z og6lnymi zasadam
antybiotykoterapii, podawanie ceftriaksonu gglkontynuowa przez 48 do 72 godzin po agieniu
gorgczki u pacjenta lub potwierdzeniu eradykacji bakter

Osoby w podesziym wieku
U os6b w podesztym wieku nie jest konieczna modydjit dawki zalecanej dla dorostych pod
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warunkiem zadowalagej czynndci watroby i nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czysoiongtroby

Doskpne dane nie wskazuna konieczn& dostosowania dawki w lekkich lub umiarkowanych
zaburzeniach czynioi watroby pod warunkiemze czynné¢ nerek nie jest zaburzona.

Nie ma danych z badalotyczicych pacjentéw z e¥kim zaburzeniem czynsoi watroby (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czydoionerek

U pacjentdw z zaburzeniem czygabnerek nie ma konieczéd zmniejszania dawki ceftriaksonu
pod warunkiemze czynndé¢ watroby nie jest zaburzona. Tylko w schytkowej niewltsci nerek
(klirens kreatyniny < 10 ml/min) dawka ceftriaksomie powinna b§ wicksza nk 2 g na dob.

U pacjentow dializowanych nie ma koniecgcicstosowania dawek uzupetnjeych po dializie.
Ceftriakson nie jest usuwany podczas hemodializgliatizy otrzewnowej. Zalecagskcish
obserwagj kliniczng w celu oceny bezpiecastwa i skuteczriei.

Pacjenci z gizkim zaburzeniem czynfw nerek i wtroby
U pacjentdw z @zkim zaburzeniem czynioi zaréwno nerek, jak i ytroby, zaleca siscisha
obserwagj klinicznag w celu oceny bezpieciastwa i skuteczriei.

Sposéb podawania

Ceftriaxone Mylan mzna podawé we wlewie daylnym trwagcym co najmniej 30 minut (zalecany
spos6b podania) lub w powolnym wstrzydaiu dazylnym trwagcym 5 minut lub w gibokim
wstrzykniciu domesniowym. Dazylne wstrzykngcie w sposéb przerywany w czasiezdizym ni

5 minut naley wykona najlepiej w dae zyty. U niemowht i dzieci w wieku poriej 12 lat dawki
dozylne wynosace 50 mg/kg mc. lub wcej naley podawg w postaci infuzji. U noworodkéw dawki
dozylne naley podawé w czasie dhsszym n 60 minut, aby zmniejszypotencjalne ryzyko
encefalopatii bilirubinowej (patrz punkty 4.3 i %.8Vstrzyknecia domesniowe naley wykonywa

na odpowiednj glebokas¢ w obrebie wzgkdnie du:ego mésnia; nie podawaw jedno miejsce wiej
niz 1 g. Podawanie dogginiowe naley rozwazy¢, gdy podanie digylne nie jest mgiwe lub jest
mniej odpowiednie dla danego pacjenta. Dawkikaze nk 2 g naley podawa dazylnie.

W przypadku stosowania roztworu lidokainy jako nagpczalnika zabraniaggbodawania tak
otrzymanego roztworu dglnie (patrz punkt 4.3). Naky wziag¢ pod uwag informacje podane

w Charakterystyce produktu leczniczego dla lidokain

Ceftriakson jest przeciwwskazany u noworodkéw (wkai< 28 dni), u ktdrych jest konieczne (lub
oczekuje sj, ze kedzie konieczne) daylne leczenie roztworami zawiegaymi wam, w tym cagtymi
infuzjami zawierajcymi wam, takimi jak roztwory daywienia pozajelitowego, ze wzglu na
ryzyko wytmcenia s¢ soli wapniowej ceftriaksonu (patrz punkt 4.3).

Ze wzgkdu na ryzyko wytscenia st osadu nie wolnoaywac rozcieiczalnikéw zawierajcych wapm
(np. roztworu Ringera lub roztworu Hartmanna) dgpieszczenia ceftriaksonu w fiolkach ani do
dalszego rozcigzania przygotowanego roztworu do podaniaytieego. S6l wapniowa ceftriaksonu
moze sk takze wytrci¢ takze w przypadku zmieszania ceftriaksonu z roztworamieragcym waph
w tym samym zestawie do podawaniayloego.

W zwigzku z tym ceftriaksonu nie wolno miegzani podawé jednoczénie z roztworami
zawierajcymi wam (patrz punkty 4.3, 4.4 6.2).

W celu przedoperacyjnego zapobiegania zekem miejsca operowanego ceftriakson aalgoda
30 — 90 minut przed zabiegiem chirurgicznym.

Instrukcja dotycgca rozciéczania produktu leczniczego przed podaniem, painki6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na ceftriaksoub jakakolwiek inng cefalosporys.
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Cigzka reakcja nadwegiwosci (np. reakcja anafilaktyczna) na jakikolwiek inagtybiotyk beta-
laktamowy (penicyliny, monobaktamy lub karbapenemyyywiadzie.

Ceftriakson jest przeciwwskazany:
u wezeéniakéw w wieku do 41 tygodni, lige od ostatniej miestzki (wiek chzowy + wiek
chronologiczny)*

u noworodkéw urodzonych o czasie (o 28 dniazycia):

- z hiperbilirubinemy, zo6ttaczlg, niedoborem albumin we krwi lub kwasjgoniewa s3 to
stany, w ktorych wjzanie bilirubiny jest najprawdopodobniej zaburzone*

- u ktorych jest konieczne (lub oczekuje gk bedzie konieczne) diylne leczenie preparatami
wapnia lub infuzjami zawierggymi wap, ze wzgédu na ryzyko wyticenia s¢ soli wapniowej
ceftriaksonu (patrz punkty 4.4, 4.8 6.2)

* Badaniain vitro wykazaty,ze ceftriakson mze wypier bilirubing z jej miejsc wiazania
z albuminami surowicy, stwarzg w ten sposob potencjalne ryzyko encefalopatii
bilirubinowej u takich pacjentow.

Przed domgsniowym wstrzykn¢ciem ceftriaksonu rozpuszczonego w roztworze lidokaalery
wykluczy¢ przeciwwskazania do stosowania lidokainy (patnzigp4.4). Naley zapozna sie

z informacjami podanymi w Charakterystyce produkttzniczego dla lidokainy, zwtaszcza
dotyczcymi przeciwwskaza

Roztworow ceftriaksonu zawieegjych lidokaire nie wolno nigdy podawadaozylnie.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwtdiwosci

Podobnie jak w przypadku wszystkich antybiotykdvweblaktamowych obserwowanaoegkie

i niekiedy prowadzce do zgonu reakcje nadviliavosci (patrz punkt 4.8). 38 wystapi cigzka reakcja
nadwraliwosci, nalezy natychmiast przerwdeczenie ceftriaksonem i zastos@veipowiednie
leczenie dorzne. Przed rozpoeziem leczenia naky ustalt, czy pacjent nie przebyt w przesto
ciezkiej reakcji nadwraliwosci na ceftriakson, inne cefalosporyny lub jakika@Wiinny antybiotyk
beta-laktamowy. Nalg/ zachowa ostraznos¢ podczas stosowania ceftriaksonu u pacjentéw

Z nieckzka reakcy nadwraliwosci na inne antybiotyki beta-laktamowe w wywiadzie.
Obserwowano eikie dziatania niepmmdane w obgbie skory (zesp6t Stevensa-Johnsona lub zespoét
Lyella/toksyczne martwicze oddzielanie saskorka), jednade czstas¢ wyskepowania tych dziata
jest nieznana (patrz punkt 4.8).

Interakcje z produktami zawiesaymi wam

Opisano przypadki zgonow w wyniku wytiania s¢ soli wapniowej ceftriaksonu w ptucach i nerkach
u wczeéniakéw i urodzonych o czasie noworodkéw w 1 miesizycia. Co najmniej jedno z dzieci
otrzymywato ceftriakson i wapw réznym czasie i przez #e zestawy do podawaniaaytnego.

W dostpnych danych naukowych nie ma potwierdzonych digies precypitacii
wewngtrznaczyniowej u pacjentéw innychzmoworodki, leczonych ceftriaksonem i roztworami
zawieragcymi wam lub innymi produktami zawieragymi wap. W badaniaclin vitro wykazanoze

u noworodkéw wystpuje zwikszone, w poréwnaniu do innych grup wiekowych, kewytracania

sie soli wapniowej ceftriaksonu.

U pacjentow, niezafmie od wieku, nie wolno miesgzani podawé ceftriaksonu jednoczeie

z roztworami do podawania ggnego zawierajcymi wam, nawet jéli stosuje s§ rézne linie
infuzyjne lub podaje giw rézne miejsca. Jednak w celu unikeia wytracenia osadu u pacjentow

w wieku powyej 28 dni ceftriakson i roztwory zawiegag wam mozna podawé kolejno jeden po
drugim, jezeli zestawy do podawania Zdnego g wkiute w r&zne miejsca lubgwymienione, lub
pomiedzy infuzjami zostamstarannie przeptukane fizjologicznym roztworem.slsli u pacjentow
konieczne jest podawanie wygtej infuzji zawieragcych wapm roztworéw do catkowitegaywienia
pozajelitowego (ang. total parenteral nutrition NJPfachowy pracownik sktby zdrowia mae
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod leczenia prasditeryjnego, ktére nie wia Sie

z podobnym ryzykiem wyiicania s¢ osadu. Jeeli zastosowanie ceftriaksonu u pacjentow, u kidryc
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konieczne jest ggte zywienie pozajelitowe, zostanie uznane za nidrle, ceftriakson i roztwory
TPN mana podawé jednoczénie, ale przez rine linie infuzyjne wkiute w rine miejsca. Inna
mozliwo$¢ to przerwanie infuzji TPN na czas infuzji ceftrsaku i przeptukanie linii infuzyjnej
pomiedzy podaniem roztworéw (patrz punkty 4.3, 4.8,i%2).

Dzieci i mlodzie

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczstoceftriaksonu u noworodkdw, niemawi dzieci okrélono
dla schematow dawkowania opisanych w punkcie ,Davdae i sposéb podawania” (patrz punkt
4.2). Badania wykazalye ceftriakson, podobnie jak niektore inne cefalogpp, maze wypierd
bilirubing z miejsc wizania z albuminami surowicy.

Ceftriakson jest przeciwwskazany u wéziakéw oraz donoszonych noworodkéw, u ktérych
wystepuje ryzyko encefalopatii bilirubinowej (patrz purk3).

Autoimmunologiczna niedokrwis§é hemolityczna

Obserwowano przypadki autoimmunologicznej niedokt#ci hemolitycznej u pacjentéw
otrzymupcych antybiotyki z grupy cefalosporyn, w tym ceficsonu (patrz punkt 4.8). Podczas
leczenia ceftriaksonem, zar6éwno u dorostych, jakdzieci obserwowano gikie przypadki
niedokrwistdci hemolitycznej, w tym przypadki zakozone zgonem.

Jezeli podczas leczenia ceftriaksonem u pacjentaapysiedokrwistdé, naley wziaé pod uwag
mozliwo$¢ niedokrwistgci zwigzanej z cefalosporyn przerwd leczenie ceftriaksonem do czasu
okreilenia etiologii niedokrwisteri.

Dlugotrwate leczenie
W trakcie diugotrwatego leczenia nayeregularnie wykonywa&morfologie krwi.

Zapalenie jelita grubego/nadmierny wzrost drobnoidtv niewraliwych

Podczas stosowania niemal wszystkich lekow przeadidsyjnych, take ceftriaksonu, obserwowano
wystepowanie zapalenia jelita grubego i rzekomoblongstzapalenia jelita grubego zmanych ze
stosowaniem lekow przeciwbakteryjnych. Zapalenigemoie przebieg od postaci lekkiej do
zagraajgcejzyciu. Dlatego wane jest, aby wzit pod uwag takie rozpoznanie u pacjentéw

z biegunl, ktora wysgpita podczas lub po zakozeniu stosowania ceftriaksonu (patrz punkt 4.8).
Nalezy rozway¢ przerwanie leczenia ceftriaksonem i podanie lekaigtapcych swogcie na
Clostridium difficile Nie naley podawa produktow leczniczych hamygych perystaltyk.

Podobnie jak podczas stosowania innych lekow pragakteryjnych mee dop¢ do nadkaenia
niewrazliwymi drobnoustrojami.

Ciezka niewydolné¢ nerek i vatroby
U pacjentdw z eizka niewydolndcia nerek i watroby zaleca siscista obserwagj kliniczna w celu
oceny bezpieczsstwa i skutecznimi (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia wynikéw testéw serologicznych

Ceftriakson mee wplywa na wyniki testu Coombsa, bowiem aeospowodowafalszywie dodatni
wynik testu. Ceftriakson nie tez spowodowa fatszywie dodatni wynik testu na galaktozertpatrz
punkt 4.8).

Nieenzymatyczne metody oznaczania glukozy w moocagardat fatszywie dodatnie wyniki. Podczas
leczenia ceftriaksonem zawa¥tglukozy w moczu naley oznacza metodami enzymatycznymi
(patrz punkt 4.8).

Séd
Kazdy gram produktu Ceftriaxone Mylan zawiera 3,6 mswdu. Nalgy to wzig¢ pod uwag
u pacjentéw stosugych diet z kontrolowayn zawartgcig sodu.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego
Ceftriakson ma ograniczony zakres dziatania przZeakteryjnego i mege nie nadawasic do
stosowania w monoterapii niektorych rodzajow zakachybaze zidentyfikowany zostat
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drobnoustréj odpowiedzialny za zakaie (patrz punkt 4.2). W zakeniu kilkoma drobnoustrojami,
gdy wérdd podejrzewanych drobnoustrojowvdrobnoustroje oporne na ceftriakson, pglezwazy¢
zastosowanie dodatkowego antybiotyku.

Stosowanie lidokainy

Jezeli jako rozpuszczalnik stosowany jest roztwor kdimy, otrzymany roztwor ceftriaksonu e
by¢ uzyty tylko do wstrzykngé¢ domigsniowych. Przed zyciem naley wzig¢ pod uwag
przeciwwskazania do stosowania lidokainy, osiepéa i inne istotne informacje wymienione

w Charakterystyce produktu leczniczego dla lidokdpatrz punkt 4.3). Roztworow zawiegeych
lidokaine nie wolno nigdy podawadazylnie.

Kamicazolciowa

W razie zaobserwowania cieni w badaniu USG ayalezia¢ pod uwag mazliwo$é wytracenia s¢

soli wapniowej ceftriaksonu. W badaniach US§sherzykazétciowego wykryto cienie omytkowo
wziete za kamieniediciowe; cienie te byly obserwowanegéziej podczas stosowania ceftriaksonu
w dawkach 1 g na deb wiekszych. Szczegoihostraznos¢ naleey zachowa w przypadku stosowania
u dzieci i mtodziey. Takie stgty zanikaj po zak@éczeniu leczenia ceftriaksonem. ghyrsoli
wapniowej ceftriaksonu rzadko dayjbjawy. Jéli wystapia objawy, zaleca gileczenie zachowawcze,
niechirurgiczne. Lekarz powinien rozsye przerwanie leczenia ceftriaksonem na podstawiayoce
stosunku korz§ci do ryzyka u konkretnego pacjenta (patrz pung}.4.

Zastojz0ici

U pacjentéw leczonych ceftriaksonem obserwowanggadki zapalenia trzustki, spowodowane
prawdopodobnie nied¢acscia drogzotciowych (patrz punkt 4.8). U wkszdci pacjentow
wystepowaly czynniki ryzyka zastojebici i powstawania szlamidtciowego, np. przebyte povize
leczenie, gjizka choroba i catkowiteywienie pozajelitowe. Nie nmima wykluczy, ze ceftriakson jest
czynnikiem wyzwalajcym lub sprzyjajcym powstawaniu osadéadtciowych.

Kamica nerkowa

Obserwowano przypadki kamicy nerkowej, ktoragpstvata po przerwaniu leczenia ceftriaksonem
(patrz punkt 4.8). 38 wystgpia objawy, naley przeprowad badanie USG. Stosowanie u pacjentow
z kamig nerkowy lub z hiperkalciug w wywiadzie powinno by rozwazone na podstawie oceny
stosunku korzéci do ryzyka u konkretnego pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Ze wzgkdu na ryzyko wytgcenia s osadu nie wolnoaywaé rozciewczalnikow zawierajcych wap,
takich jak roztwor Ringera lub Hartmanna, do rekgtogji fiolek Ceftriaxone Mylan ani do dalszego
rozcienczania przygotowanego roztworu do podaniaytteego. SOl wapniowa ceftriaksonu peose
takze wytraci¢ w przypadku zmieszania ceftriaksonu z roztworemwieajcym waph w tym samym
zestawie do podawaniaddnego. Ceftriaksonu nie wolno podatjadnoczénie przez tréjnik

Z zawieragcymi wam roztworami daylnymi, w tym zawieraicymi wapm infuzjami daylnymi, np.
do zywienia pozajelitowego. Jednaku pacjentéw innych ainoworodki ceftriakson i roztwory
zawieragce wam mozna podawéakolejno jeden po drugim, jeli zestawy do podawania Zdgnego
zostan starannie przeptukane pagdiy infuzjami odpowiednim, zgodnym farmaceutycznie
roztworem. W badaniadh vitro na osoczu uzyskanym od dorostych oraz z krygiogvinowej
noworodkéw wykazana,e noworodki § naraone na zwikszone ryzyko wytcania s¢ soli
wapniowej ceftriaksonu (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.8,i 6.2).

Jednoczesne stosowanie doustnych lekéw przeciwagadveych mae nasilé antagonistyczne
dziatanie wobec witaminy K i zwksz& ryzyko krwawienia. Zalecagtzgste monitorowanie
Migdzynarodowego Wspotczynnika Znormalizowanego (IR odpowiednie dostosowanie dawki
antagonisty witaminy K do jego watm zaréwno podczas leczenia ceftriaksonem, jakjego
zakaczeniu (patrz punkt 4.8).

Istnieja sprzeczne dowody na temat ryzyka nasilenia tok®gz dziatania antybiotykow
aminoglikozydowych na nerki podczas podawania weaskeniu z cefalosporynami. W przypadkach
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takich naley stosowa zalecane w praktyce klinicznej monitorowanigehia danego
aminoglikozydu (i czynnéi nerek).

W badaniun vitro zaobserwowano antagonistyczne dziatanie podcaaswania skojarzenia
chloramfenikolu z ceftriaksonem. Znaczenie kliniezgej obserwacji jest nieznane.

Nie mazadnych doniestena temat interakcji porilzy ceftriaksonem a doustnymi produktami
zawieragcymi wam ani pomégdzy ceftriaksonem podawanym desriiowo a produktami
zawieragcymi wam (dozylnymi lub doustnymi).

U pacjentdw leczonych ceftriaksonem test Coombszerde wynik fatszywie dodatni.
Ceftriakson, podobnie jak inne antybiotyki, mcpowodowafalszywie dodatni wynik testu na
galaktozemy.

Podobnie nieenzymatyczne metody oznaczania zasgagiokozy w moczu magda wyniki
fatszywie dodatnie. Z tego powodu podczas leczeefimiaksonem gtzenie glukozy w moczu natg
oznaczé metodami enzymatycznymi.

Nie zaobserwowano zaburzenia czystimerek po jednoczesnym podawaniuyith dawek
ceftriaksonu i silnych lekéw moczegnych (np. furosemidu).

Jednoczesne podawanie probenecydu nie spowalnimatji ceftriaksonu.

4.6  Wplyw na ptodnas¢, cigze i laktacje

Ciaza
Ceftriakson przenika przez barkdozyskowy. Istniep tylko ograniczone dane dotyre stosowania

ceftriaksonu u kobiet w okresiegey. Badania na zwiegtach nie wykazaty bezgredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na rozwdj zarodka/ptaaizwoj okotoporodowy ani
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Ceftriaksonzaby podawany podczasagly, a zwlaszcza
w pierwszym trymestrze, tylko§k korzysci przewaaja nad ryzykiem.

Karmienie piersj

Ceftriakson przenika do mleka ludzkiego w niewigllstzeniu, ale w dawkach leczniczych produktu
nie przewiduje siich wptywu na organizm noworodkow/dzieci karmiohymersi. Nie mana

jednak wykluczy ryzyka biegunki i zakeenia grzybiczego btogluzowych. Naley wzia¢ pod uwag
mozliwos¢ uczulenia. Naley podpé¢ decyzg, czy przerwé karmienie piergi, czy przerwa

podawanie ceftriaksonu, biar pod uwag korzysci z karmienia piergidla dziecka i korzici

z leczenia dla matki

Ptodna¢
Badania wptywu na rozrodcgbnie wykazaty niekorzystnego wptywu na ptodé&obiet
i mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podczas leczenia ceftriaksonem m@gstpi¢ dziatania niepzadane (np. zawroty gltowy), ktére
mog mie¢ wptyw na zdolné¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn (patirzkt 4.8).
Pacjenci powinni zachowabstrazno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania ymasz

4.8 Dzialania niepagadane

Najczsciej zglaszane dziatania nieolane ceftriaksonu to eozynofilia, leukopenia, miligowosc,
biegunka, wysypka i zwkszenie aktywngci enzymow vgtrobowych.

Czestaé¢ wyskpowania dziata niepazadanych ceftriaksonu okileno na podstawie danych z bada
klinicznych.

W klasyfikacji czstasci wystepowania zastosowano ngstijaca konwencg:

Bardzo cgsto £1/10)
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Czsto £1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100)

Rzadko £1/10 000 do <1/1000)
Nieznana (cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych)

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czsto Rzadko Nieznana

uktadow

i narzadow

Zakaenia Grzybicze Rzekomobtoniaste Nadkaenie®

i zaraenia zakaenie naragdow | zapalenie jelita

pasaytnicze ptciowych grubeg8

Zaburzenia krw Eozynofilia Granulocytopeni Niedokrwista¢

i uktadu chtonnegg Leukopenia Niedokrwist@é hemolityczn

Matoptytkowasé Zaburzenia Agranulocytoza
krzepnicia

Zaburzenia uktad Wstrzs anafilaktyczny

immunologicznegqg Reakcja anafilaktyczna
Reakcja
rzekomoanafilaktyczna
Nadwraliwo P

Zaburzenia ukfad Bol gtowy Drgawki

nerwowego Zawroty glowy

Zaburzenia uch Silne zawroty gtow

i btednika

Zaburzenia ukiadu Skurcz oskrzeli

oddechowego,

klatki piersiowej

i srédpiersia

Zaburzenic Biegunk® Nudndci Zapalenie trzust®

zotadka i jelit Luzne stolce Wymioty Zapalenie jamy ustnej
Zapaleniegzyka

Zaburzenia Zwigkszona Powstawanie sftow

watroby i drog aktywnai¢ w pecherzykuzéiciowym?

z0fciowych enzymow Zotaczka gder

watrobowych podkorowych mozgu

Zaburzenia skéry | Wysypka Swiad Pokrzywka Zespot Stevensa-Johnsén

i tkanki podskornej Toksyczne martwicze
oddzielanie si naskérka
Rumien wielopostaciowy
Ostra uogolniona osutka
krostkowa

Zaburzenia nerek Krwiomocz Skapomocz

i drég moczowych Cukromocz Powstawanie sitéw
w nerkach (odwracalne)

Zaburzenia ogoln Zapaleniezyt Obrzk

i stany w miejscu B6l w miejscu Dreszcze

podania

wstrzyknkicia
Goragczka

Badania
diagnostyczne

Zwiekszenie
stezenia kreatyniny
we krwi

Fatszywie dodatni wynil
testu Coombga
Fatszywie dodatni wynik
testu na galaktozewfi
Fatszywie dodatni wynik
oznaczania glukozy za
pomog testow
nieenzymatycznych

Na podstawie zgtosago dopuszczeniu produktu do obrotu. Poniedzatania te gzgtaszane

dobrowolnie i dotycz populacji o nieokrdonej doktadnie wielkéci, niemaliwe jest
wiarygodne oszacowaniegstasci ich wysepowania, dlatego sklasyfikowangjpko nieznag.
b Patrz punkt 4.4
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Zakaenia i zaraenia pasgytnicze
Zgtoszone przypadki biegunki po leczeniu ceftrialesn mog by¢ zwiagzane zClostridium difficile
Nalezy odpowiednio wyréwnézaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (patnkt 4.4).

Wytracanie s¢ soli wapniowej ceftriaksonu

Zaobserwowano rzadkiegekie, a w kilku przypadkach zakozone zgonem, dziatania niegdane
u wezeniakow i noworodkow urodzonych o czasie (w wiekB8<dni) otrzymujcych daylnie
ceftriakson i wap. W badaniu pémiertnym zaobserwowano sty soli wapniowej ceftriaksonu

w ptucach i nerkach. D ryzyko wytgcania s¢ u noworodkéw wynika z ich malej afppsci krwi

i dluzszego okresu pottrwania ceftriaksonu w poréwnarderostymi (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Zgtaszano przypadki wygcania s¢ w nerkach, gtéwnie u dzieci w wieku poxegj 3 lat, ktére
otrzymywaly due dawki dobowe (h 80 mg/kg mc. na deb lub duwe dawki catkowite (powsej
10 g) i u ktérych wyspowaty dodatkowe czynniki ryzyka (np. ograniczemiglazy ptynow lub
unieruchomienie w #ku). Ryzyko powstawania gtow jest zwgkszone u pacjentow
unieruchomionych lub odwodnionych. Zdarzenie takie by objawowe lub bezobjawowe, e
prowadzé do niewydolnéci nerek i bezmoczu i przemija po odstawieniu ca@fsonu (patrz punkt
4.4).

Obserwowano wy#icanie s¢ soli wapniowej ceftriaksonu wepherzykuzétciowym, gtownie

u pacjentéw leczonych dawkamigkszymi od zalecanej dawki standardowej. Badaniageaktywne
u dzieci wykazaly zmiennczestas¢ powstawania sitéw w przypadku podawania gdginego —

w niektérych badaniach nawet ponad 30%gdfé¢ wystepowania wydaje giby¢ mniejsza

w przypadku powolnej infuzji (trwagej 20 — 30 minut). Dziatanie to jest zwykle beznbpwe,
jednake rzadkich przypadkach stom towarzyszyty objawy kliniczne takie jak bél,dngici

i wymioty. W tych przypadkach zalecane jest leceasbjawowe. Wytcanie zwykle ugpuje po
przerwaniu leczenia ceftriaksonem (patrz punkt.4.4)

Zglaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania megvystpic takie objawy jak nudniai, wymioty i biegunka. Stenia
ceftriaksonu nie mma zmniejsz§ podczas hemodializy lub dializy otrzewnowej. Nia swoistej
odtrutki. Przedawkowanie naleleczy objawowo.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbaktergioestosowania wewvetrznego, cefalosporyny
trzeciej generaciji

Kod ATC: J0O1DD04

Mechanizm dziatania
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Ceftriakson hamuje synte#ciany komaorkowej bakterii po zazaniu s¢ z biatkami wizacymi
penicyliny (PBP). Powoduje do przerwanie biosynt@&igny komoérkowej (peptydoglikanéw), co
prowadzi do lizy smierci komorki bakterii.

Mechanizm oporngei

Oporna¢ bakterii na ceftriakson nie by¢ wynikiem jednego lub kilku z nagiujacych

mechanizmow:

. Hydroliza przez beta-laktamazy. Ceftriaksorzmby¢ skutecznie hydrolizowany przez
niektore beta-laktamazy o rozszerzonym spektrunB(BSvy tym przez rodzie SHV tych
ESBL, oraz przez enzymy AmpC, ktére mdxy¢ indukowane lub trwale odblokowywane na
etapie genu u niektérych gatunkow tlenowych bak@ram-ujemnych.

. Zmniejszone powinowactwo biatek agicych penicyliny w stosunku do antybiotykéw beta-
laktamowych.

. Nieprzepuszczalrié zewretrznej blony komdrkowej, ktéra ogranicza dgsantybiotykow
beta-laktamowych do biatek g#cych penicyliny w drobnoustrojach Gram-ujemnych.

. Usuwanie leku z komérek bakteryjnych przez pommnbtve.

Wartdéci graniczne w testach wiawosci
Wartdéci graniczne minimalnegogienia hamujcego (MIC) okrélone przez Europejgkkomisg ds.
badania wraiwosci na leki przeciwdrobnoustrojowe (EUCASTE)sastpujace:

Test metoch
rozcienczen (MIC, mg/l)

Wrazliwe Oporne
Enterobacteriacee <1 >2
Staphylococcuspp. a. a.
Streptococcus (grupy A, B, (G) b. b.
Streptococcus pneumoniae <0,5" >2
Streptococce grupyViridans <0,5 >0,5
Haemophilus influen:e <0,1z >012
Moraxella catarrhalis <1 > 2
Neisseria gonorrhoea <0,12 >012
Neisseria meningitidis <0,12 >0,12
Wartdéci graniczne niezaime od 1/2%+*
gatunku bakterdi

a. Wraliwos¢ okreslona na podstawie wihwosci na cefoksytya.

b. Wrazliwosé okreslona na podstawie wrwosci na penicylig.

C. Izolaty, w przypadku ktérych wak MIC ceftriaksonu przekraczajvarta¢ graniczn dla
wrazliwosci, wyskepuja rzadko; w razie ich wykrycia natg przeprowad ponowny test i,
w razie potwierdzenia wyniku, przeétdo laboratorium referencyjnego.

d. Wartdgci graniczne dotyegdawki dazylnej 1 g x 1 i daej dawki wynosgcej co najmniej 2 g X
1.

Skuteczné¢ kliniczna wobec konkretnych drobnoustrojow

Czestas¢ wystpowania nabytej oporsoi wybranych gatunkéw me sk rézni¢ w zalenosci od

rejonu geograficznego i czasu, w 2aku z czym pgadane jest korzystanie z lokalnych informacji na
temat opornéci, szczegolnie przy leczeniwgkich zakaen. W razie konieczniei, jezeli czgstasé
wystepowania oporn&i na danym obszarze jest takzdze przydatnéé leku (przynajmniej

w niektérych rodzajach zaken) jest watpliwa, naley zastgna¢ porady eksperta.

Gatunki zwykle wrazliwe
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
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Staphylococcus aurearazliwe na metycylig)®
Gronkowce koagulazo-ujemne (vigve na metycylig)®
Streptococcus pyogen@ggupa A)

Streptococcus agalactiggrupa B)

Streptococcus pneumoniae

Streptococce grupyViridans

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Borrelia burgdorferi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis
Providenciaspp

Treponema pallidum

Gatunki, wsrdd ktérych moze wysepowaé problem opornoéci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyti¢us
Staphylococcus hominis

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia colf

Klebsiella pneumoniak
Klebsiella oxytocA

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Beztlenowe
Bacteroidespp
Fusobacteriunspp.
Peptostreptococcuspp.
Clostridium perfringens

Gatunki zawsze oporne

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcuspp.
Listeria monocytogenes

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Beztlenowe
Clostridium difficile

Inne:
Chlamydiaspp.
Chlamydophilaspp.
Mycoplasmaspp.
Legionellaspp.
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| Ureaplasma urealyticum |
£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyli jednoczeénie oporne na ceftriakson.

* Gatunki, dla ktérych zaobserwowano 50% wsiila oporngci w co najmniej jednym regionie.
Szczepy wytwarzafe ESBL g zawsze oporne.

%

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po daylnym podaniu 500 mg i 1g ceftriaksonu w bolusiednie maksymalnegtenie ceftriaksonu

w 0soczu wynosi odpowiednio okoto 120 i 200 mgd.d@zylnej infuzji 500 mg, 1g i 2 g ceftriaksonu
stezenie ceftriaksonu w osoczu wynosi odpowiednio ol&p150 i 250 mg/l. Po wstrzyksgiu
domiesniowym srednie maksymalnecgtenie ceftriaksonu w osoczu jest w przybhiu o potow
mniejsze od gtenia obserwowanego pogdnym podaniu rownowanej dawki. Maksymalne
stezenie w 0soczu po jednorazowym desmiowym podaniu dawki 1 g wynosi okoto 81 mg/l itjes
osiggane po 2 — 3 godzinach od podania.

Pole pod krzyw zaleznosci stzenia w osoczu od czasu po podaniu ddmowym jest takie samo jak
obserwowane po dglnym podaniu rownowanej dawki.

Dystrybucja

Obijetos¢ dystrybucji ceftriaksonu wynosi 7 — 12 le&tnia znacznie przekraczeg minimalne
stezenia hamujce dla wikszasci odpowiednich patogenéw wykrywalngw tkankach, w tym

w ptucach, sercu, drogaebitciowych/watrobie, migdatkach, uchérodkowym i btoniesluzowej nosa,
kosciach oraz w ptynie mézgowo-rdzeniowym, optuchowynazidwkowym i w wydzielinie
gruczotu krokowego. Po wielokrotnym podaniu obsgenie zwickszeniesredniego maksymalnego
stezenia w 0SOCzU (&) 0 8 — 15%; w wikszaci przypadkow stan stacjonarny gginy jest w eigu
48 — 72 godzin w zakmosci od drogi podawania.

Przenikanie do szczegolnych tkanek

Ceftriakson przenika przez opony mézgowo-rdzenidstepie przenikania jest najwkszy

w stanach zapalnych opon mézgowo-rdzeniowgchdnie maksymalnegienie ceftriaksonu w CSF
u pacjentéw z bakteryjnym zapaleniem opon moézgateemiowych wynosi do 25%csenia

W 0S0Czu, W poroéwnaniu z 2%esknia w 0S0czu u pacjentéw bez stanu zapalnego dfaksymalne
stezenie ceftriaksonu w CSF ggiane jest w aigu okoto 4 — 6 godzin po wstrzykwiu dazylnym.
Ceftriakson przenika przez bakdozyskows i jest wydzielany do mleka matki w matyneztniu
(patrz punkt 4.6).

Wigzanie z biatkami

Ceftriakson w spos6b odwracalnygéeé sk z albuminami. Wjzanie z biatkami osocza wynosi okoto
95% przy stzeniu w osoczu ponej 100 mg/l. Wizanie st ulega nasyceniu i zazany odsetek
zmniejsza s wraz ze wzrostemgtenia (do 85% przy eteniu w osoczu wynogezym 300 mg/l).

Metabolizm
Ceftriakson nie jest metabolizowany przez organiai®m,ulega przeksztatceniu w nieaktywne
metabolity przez flay jelitows.

Eliminacja

Klirens osoczowy catkowitego ceftriaksonu (zmanego i niezwizanego) wynosi 10 — 22 ml/min.
Klirens nerkowy wynosi 5 — 12 ml/min. 50 — 60% cafitsonu wydalane jest w postaci niezmienionej
Zz moczem, gtdéwnie na drodze filtracjekluszkowej, natomiast 40 — 50% wydalane jest w posta
niezmienionej zotcig. Okres pottrwania catkowitego ceftriaksonu w faglieninacji u dorostych
wynosi okoto 8 godzin.

Pacjenci z zaburzeniem czydoionerek lub wtroby

U pacjentow z zaburzeniem czyaobnerek lub vgtroby farmakokinetyka ceftriaksonu jest tylko
nieznacznie zmieniona, z nieznacznym wysdhiem okresu péttrwania (mniejznilwukrotnym),
nawet u pacjentéw zgkim zaburzeniem czyngoi nerek.
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Wyjasnieniem wzgtdnie niewielkiego zwikszenia okresu poéttrwania w zaburzeniu czyiochoerek
jest kompensacyjne zgkiszenie klirensu pozanerkowego, wynicg ze zmniejszenia wdania s¢
z biatkami i odpowiadarego mu zwgkszenia klirensu pozanerkowego ceftriaksonu.

U pacjentdw z zaburzeniem czygabwatroby okres poéttrwania eliminacji ceftriaksonu fest
wydtuzony dzeki kompensacyjnemu zgkszeniu klirensu nerkowego. Wynika to taekze
zwigkszenia wolnej frakcji ceftriaksonu w osoczu, caypzynia s¢ do obserwowanego
paradoksalnego zgliszenia catkowitego klirensu leku réwnolegle zegkszeniem olgjtosci
dystrybucji odpowiadarym zwikszeniu klirensu catkowitego.

Osoby w podesziym wieku
U os6b w podesziym wieku (ponad 75 kxgdni okres péttrwania eliminacji jest zwykle dwa d
trzech razy diszy niz u mtodych dorostych.

Dzieci i mlodzie

Okres pottrwania ceftriaksonu jest wydduny u noworodkow. W okresie od urodzenia dordzgnia
14 dniazycia stzenie wolnego ceftriaksonu m® by dodatkowo zwgkszone przez takie czynniki jak
zmniejszona filtracja kbuszkowa i zmienione wzanie s¢ z biatkami. W okresie dzietstwa okres
poéttrwania jest krotszy niu noworodkow i dorostych.

Klirens osoczowy i olgfos¢ dystrybucji catkowitego ceftriaksonu u noworodkdwemowht i dzieci

s3 wieksze nk u dorostych.

Liniowos¢ lub nieliniowa¢

Farmakokinetyka ceftriaksonu jest nieliniowa i wstkje podstawowe parametry farmakokinetyczne,
z wyjatkiem okresu péttrwania eliminacjig galezne od dawki, jeeli oparte g na catkowitym

stezeniu leku, wzrastag w stopniu mniejszym giproporcjonalny do dawki. Ta nieliniow®wynika

Z wysycania wjzania s¢ z biatkami osocza, w zazku z czym obserwowana jest dla catkowitego
stezenia ceftriaksonu w osoczu, ale nie dla wolnejdwigzanej) frakcji ceftriaksonu.

Zaleznaosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw betikhmowych wskanikiem farmakokinetyczno-
farmakodynamicznym, ktéry wykazuje najlepsorelacg ze skuteczrizia in vivo, jest odsetek
okresu pomidzy kolejnymi dawkami, w ktérym stenie niezwjzanego ceftriaksonu jest ¢giisze ni
minimalne stzenie hamujce (MIC) dla okrélonych gatunkéw bakterii (tzn. %T > MIC).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane uzyskane w badaniach na zwjeaeh wskazuj, ze dwe dawki soli wapniowej ceftriaksonu
prowadza do powstawania ztogdw i gtow w pecherzykuzétciowym u pséw i matp; jak wykazano,
zjawisko to jest odwracalne.

Badania na zwiertach nie przyniostgadnych dowoddw wskazigych na toksyczny wptyw na
rozrodczé¢ ani na genotoksyczié@ Nie przeprowadzono batlaakotwérczdci ceftriaksonu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitizyoprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

Wymienione poniej substancje czynne lub roztwory do rekonstytrggitzierczania nie powinny ky
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podawanegcznie z produktem leczniczym:

Roztwordw zawierajcych ceftriakson nie natg mieszgé ani dodawé do innych produktow
leczniczych. W szczeg6lda do rozpuszczenia ceftriaksonu ani do dalszegoiaiczania
przygotowanego roztworu do podaniagoego nie nalgy uzywat rozcieiczalnikdw zawierajcych
wam (np. roztworu Ringera, roztworu Hartmanna lubwmru do catkowitegaywienia
pozajelitowego) ze wzgtlu na ryzyko wyticenia s¢ osadu. Ceftriaksonu nie wolno mie&zeni
podawa jednoczénie z roztworami zawierggymi wam (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.4 4.8).

W pismiennictwie istnigj doniesienigwiadczce o tym,ze ceftriakson jest niezgodny z amsakiyn
wankomycyn, flukonazolem i antybiotykami aminoglikozydowymi.

6.3 Okres wanosci

Przed otwarciem: 2 lata.

Zrekonstytuowany roztwor zachowuje stabiiiohemiczg i fizyczng przez 24 godziny

w temperaturze 25°C i przez 72 godziny w temperatdr— 8°C. Z punktu widzenia czy8§td
mikrobiologicznej rozcigczony roztwor nakey zwzy¢ natychmiast.

Jesli produkt nie zostanie wykorzystany natychmiasiopwarciu, wéwczas odpowiedziaktoza
przestrzeganie stosownego okresu i stosownych wéwprzechowywania przed podaniem produktu
ponosi uytkownik. Roztworu nie nalg przechowywa dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od
2 do 8°C w miejscu chronionym przéaiattem, chybaze rekonstytucja/rozciezenie wykonywane
byty w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach atyeznych.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powsgj 25°C.

Fiolke przechowywé w opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przeaviattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtucji/rozci@czeniy patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawartg¢ opakowania

Cylindryczna fiolka 10 ml ze szkta typu I, z szarkorkiem 20 mm z gumy bromobutylowej

i jasnazottym aluminiowym uszczelnieniem typu flip off.

Opakowanie zewgirzne: tekturowe pudetko.

Wielkosci opakowa: 1, 5 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Przed podaniem pacjentowi produkt leczniczy halrekonstytuowé llos¢ rozcieczalnika uytego
do rekonstytucji zaley od metody podawania.

Wstrzyknicie darylne
Ceftriaxone Mylan 500 mg nafg rozcieiczy¢ w 5 ml wody do wstrzykivg Roztwoér naley
wstrzykm¢ w ciggu 1 — 2 minut bezgoednio dozyly.

Wielkos¢ fiolki | llo ¢ rozcienczalnika | Przybliona obgtos¢ koncowa*
500 m¢ 5ml 54ml
* wyliczenia w oparciu o wielk& wyporu
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Wstrzyknicie domésniowe
Ceftriaxone Mylan 500 mg nafg rozcieiczy¢ w 2 ml 1% roztworu chlorowodorku lidokainy.
Roztwor naley podawa w glebokim domésniowym wstrzyknéciu.

Rekonstytuowany roztwér nalgwstrzisa® przez okoto 2 minuty w celu catkowitego rozpusmiae
ceftriaksonu.

Po rekonstytucji roztworu do wstrzykiwalomisniowych z bialego lutidttawego krystalicznego
proszku powstaje roztwoér o zabarwieniu blaittym.

Wytacznie do jednorazowegaytku. Wszelkie niewykorzystane pozostaioroztworu naley
usunyé.

Lek nalezy rekonstytuowé/rozcieacza: w warunkach aseptycznych.

Przed podaniem rekonstytuowany roztwér malebejrze€ pod kgtem obecnéci czstek statych

i odbarwiei. Do wycia nadaje sitylko przejrzysty roztwor, bez widocznychasrek.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngez&ib jego odpady natg usuraé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22338

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

04/03/2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Listopad 2015
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ceftriaxone Mylan, 1 g, proszek do spgitzania roztworu do wstrzykiwia

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda fiolka zawiera 1,193 g ceftriaksonu sodowegmdamowiada 1 g ceftriaksonu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda fiolka zawiera 3,6 mmol sodu (co odpowiada 83.mg

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania roztworu do wstrzykivia
Proszek barwy biatej dibttawe].

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ceftriaxone Mylan jest wskazany w leczeniu gpgjacych zakaen u dorostych i dzieci, w tym
noworodkéw urodzonych o czasie (od urodzenia):

Bakteryjne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Szpitalne zapalenie ptuc

Ostre zapalenie uclkeodkowego

Zakazenia w obgbie jamy brzusznej

Powiklane zakzenia uktadu moczowego (w tym odmiedniczkowe zapalearek)
Zakaenia kdci i stawow

Powiklane zakzenia skory i tkanek rakkich

Rzezgczka

Kita

Bakteryjne zapalenie wsierdzia

Ceftriaxone Mylan mzna stosowa
W leczeniu zaostrzeprzewlekiej obturacyjnej choroby ptuc u dorostych.
W leczeniu rozsianej postaci boreliozy (wczesntgidisim Il) i p&nej (stadium 111))
u dorostych i dzieci, w tym noworodkéw od 15 dmyaia.
W przedoperacyjnym zapobieganiu zak@iom miejsc operowanych.
W leczeniu pacjentéw z neutropgnii ktérych wysipita goczka prawdopodobnie
spowodowana zakaniem bakteryjnym.
W leczeniu pacjentow z bakteriegnktora przebiega w powZaniu z zakzeniami
wymienionymi wyzej lub podejrzewa gj ze przebiega w powzaniu z tymi zakzeniami.

Ceftriaxone Mylan naley podawa w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnynawsze, gdy
spektrum jego dziatania nie obejmuje wszystkichtéaik ktore mog wywotywat dane zakzenie
(patrz punkt 4.4).

Nalezy uwzgkdnia oficjalne wytyczne dotyee prawidtlowego stosowania lekéw
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
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Dawka zaley od ciezkosci, wrazliwosci, umiejscowienia i rodzaju zakenia, jak réwnie od wieku
oraz czynnéci watroby i nerek danego pacjenta.

Dawki zalecane w tabelach paej 3 zwykle zalecanymi dawkami w tych wskazaniach.
W szczegdlnie gizkich przypadkach naby rozway¢ zastosowanie dawek z gérnej granicy
zalecanego zakresu.

Doraosli i dzieci w wieku powdej 12 lat & 50 kqg)

Dawka ceftriaksonu* Czestotliwosé podawania** | Wskazania do stosowania
1-2g Raz na deb Pozaszpitalne zapalenie pluc
Ostre zaostrzenia przewleklej
obturacyjnej choroby pluc
Zakaenia w obgbie jamy
brzusznej

Powiktane zakzenia uktadu
moczowego (w tym
odmiedniczkowe zapalenie
nerek)

29 Raz na dap Szpitalne zapalenie ptuc
Powiktane zakzenia skory
i tkanek mekkich
Zakaenia kdci i stawdw

2-4g Raz na deb Leczenie pacjentow

Z neutropenj, u ktdrych
wysftpita gogczka
prawdopodobnie spowodowana
zakaeniem bakteryjnyn
Bakteryjne zapalenie wsierdzia
Bakteryjne zapalenie opon
mdbzgowo-rdzeniowych

W potwierdzonej bakteriemii natg rozwazy¢ podanie dawek z gornej granicy zalecanego
zakresu.

**  Podawanie dwa razy na delfco 12 godzin) mina rozway¢, jesli stosuje s dawki wieksze
niz 2 g na dob.

Wskazania do stosowania u dorostych i dzieci w wipwyzej 12 lat & 50 kg), ktére wymagaj
specjalnych schematéw dawkowania:

Ostre zapalenie uclkeodkowego

Ceftriakson mena podé w pojedynczej dawce dogsniowej 1 — 2 g. Ograniczone dane wskazug
w przypadku, gdy pacjent jesegko chory lub poprzednie leczenie nie przynosi pagtaeftriakson
moze by skuteczny podczas podawania dgmiowego w dawce 1 do 2 g na dgtrzez 3 dni.

Przedoperacyjne zapobieganie zataom miejsc operowanych
2 g w pojedynczej dawce przed zabiegiem chirurgiozn

Rzezgczka

500 mg w pojedynczej dawce dagniowe;.

Kita

Zwykle zalecana dawka to 500 mg do 1 g naegdatvickszona w kile uktadu nerwowego do 2 g na
dobe przez 10 — 14 dni. Zalecenia dotycz dawkowania w leczeniu kity, w tym kity uktadu

nerwowego, g ustalone na podstawie ograniczonych danych.Ajaleig¢ pod uwag wytyczne
krajowe lub lokalne.

Rozsiana postaboreliozy (wczesna [stadium 1] i pda [stadium [11])
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2 g raz na dopprzez 14 — 21 dni. Zalecany czas trwania leczZiestar@ny; naley wziag¢ pod uwag
wytyczne krajowe lub lokalne.

Dzieci i mtodzie
Noworodki, niemowta i dzieci w wieku od 15 dni do 12 lat (< 50 kg)
U dzieci o masie ciata 50 kg lub ¢eej naley stosowa zwykla dawke dla dorostych.

Dawka ceftriaksonu* Czestotliwosé podawania** Wskazania do stosowania
50 — 80 mg/kg mc. Raz na dob Zakazenia w obgbie jamy
brzusznej

Powiktane zakzenia

uktadu moczowego (w tym
odmiedniczkowe zapalenie
nerek)

Pozaszpitalne zapalenie ptuc
Szpitalne zapalenie ptuc

50 — 100 mg/kg mc. (maks. 4 g)Raz na dob Powiktane zakzenia skory
i tkanek mekkich
Zakaenia kdci i stawow
Leczenie pacjentow

Z neutropery, u ktorych
wysftpita gogczka
prawdopodobnie spowodowana
zaka&eniem bakteryjnym

80 — 100 mg/kg mc. (maks. 4 g)Raz na dob Bakteryjne zapalenie opon
mdbzgowo-rdzeniowych
100 mg/kg mc. (maks. 4 g) Raz na ¢lob Bakteryjne zapalenie
wsierdzia
* W potwierdzonej bakteriemii natg rozwary¢ zastosowanie dawki z gérnej granicy zalecanego
zakresu.
**  Podawanie dwa razy na delco 12 godzin) mina rozway¢, jesli stosuje s dawki wicksze
niz 2 g na dob.

Wskazania do stosowania u noworodkow, niemoiMizieci w wieku od 15 dni do 12 lat (< 50 kg),
ktére wymagaj specjalnych schematéw dawkowania:

Ostre zapalenie uclieodkowego

W pocztkowym leczeniu ostrego zapalenia uéhadkowego meéna podé ceftriakson w pojedynczej
dawce domgsniowej 50 mg/kg mc. Ograniczone dane wskaztg w przypadku, gdy dziecko jest
ciezko chore lub pocgtkowe leczenie nie przynosi poprawy, ceftriaksorzenioy¢ skuteczny podczas
podawania domgéniowego w dawce 50 mg/kg mc. na gqiyzez 3 dni.

Przedoperacyjne zapobieganie zataom miejsc operowanych

50 — 80 mg/kg mc. w pojedynczej dawce przed zabmgihirurgicznym.

Kita

Zwykle zalecana dawka to 75 — 100 mg/kg mc. (mélg.raz na dopprzez 10 — 14 dni. Zalecenia

dotyczce dawkowania w leczeniu kity, w tym kity ukladumewego, § ustalone na podstawie
bardzo ograniczonych danych. Nalevzig¢ pod uwag wytyczne krajowe lub lokalne.

Rozsiana postaboreliozy (wczesna [stadium 1] i pda [stadium [11])

50 — 80 mg/kg mc. raz na dpprzez 14 — 21 dni. Zalecany czas trwania leczesiar&ny; naley
wzig¢ pod uwag wytyczne krajowe lub lokalne.

Noworodki w wieku 0 — 14 dni
Ceftriakson jest przeciwwskazany u wéziakéw w wieku do 41 tygodni, ligz od daty ostatniej
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miesihczki (wiek chgzowy + wiek chronologiczny).

Dawka ceftriaksonu* Czestotliwosé podawania Wskazania do stosowania
20 — 50 mg/kg mc. Raz na dob Zakaenia w obgbie jamy
brzusznej
Powiktane zakzenia skory
i tkanek mekkich

Powiktane zakzenia
uktadu moczowego (w tym
odmiedniczkowe zapalenie
nerek)

Pozaszpitalne zapalenie
ptuc

Szpitalne zapalenie ptuc
Zakaenia kdci i stawow
Leczenie pacjentow

Z neutropeny, u ktorych
wysftpita gogczka
prawdopodobnie
spowodowana zakeaniem
bakteryjnym

50 mg/kg mc. Raz na deb Bakteryjne zapalenie opon
mdbzgowo-rdzeniowych
Bakteryjne zapalenie
wsierdzia

* W potwierdzonej bakteriemii natg rozwazy¢ podanie dawek z gornej granicy zalecanego
zakresu.

Nie nalery przekracz&dmaksymalnej dawki dobowej wynagzj 50 mg/kg mc.

Wskazania do stosowania u noworodkéw w wieku 0 dridktére wymagajspecjalnych schematow
dawkowania:

Ostre zapalenie ucleodkowego
W pocatkowym leczeniu ostrego zapalenia ushadkowego ména poda ceftriakson w pojedynczej
dawce domgsniowej 50 mg/kg mc.

Przedoperacyjne zapobieganie zatdaom miejsc operowanych
20 — 50 mg/kg mc. w pojedynczej dawce przed zabimgihirurgicznym.

Kita

Zwykle zalecana dawka to 50 mg/kg mc. raz nacgwhez 10 — 14 dni. Zalecenia dotyce
dawkowania w leczeniu kity, w tym kity uktadu nerwego, g ustalone na podstawie bardzo
ograniczonych danych. Nalewzig¢ pod uwag wytyczne krajowe lub lokalne.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia jestzrty w zalenosci od przebiegu choroby. Zgodnie z og6Inymi zasadam
antybiotykoterapii, podawanie ceftriaksonu gglkontynuowa przez 48 do 72 godzin po agieniu
gorgczki u pacjenta lub potwierdzeniu eradykacji bakter

Osoby w podesztym wieku
U os6b w podesztym wieku nie jest konieczna modydjit dawki zalecanej dla dorostych pod
warunkiem zadowalagej czynndci watroby i nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czydoiongtroby
Doskpne dane nie wskazupa konieczn& dostosowania dawki w lekkich lub umiarkowanych
zaburzeniach czynioi watroby pod warunkiemze czynné¢ nerek nie jest zaburzona.
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Nie ma danych z badalotyczicych pacjentéw z ¢zkim zaburzeniem czynioi watroby (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czydoionerek

U pacjentdw z zaburzeniem czygabnerek nie ma konieczéd zmniejszania dawki ceftriaksonu
pod warunkiemze czynné¢ watroby nie jest zaburzona. Tylko w schytkowej niewltbéci nerek
(klirens kreatyniny < 10 ml/min) dawka ceftriaksomie powinna b§ wicksza nk 2 g na dob.

U pacjentow dializowanych nie ma koniecgcicstosowania dawek uzupetnjeych po dializie.
Ceftriakson nie jest usuwany podczas hemodializgiatizy otrzewnowej. Zalecaceskcishy
obserwagj kliniczng w celu oceny bezpieciastwa i skuteczriei.

Pacjenci z gizkim zaburzeniem czynfw nerek i wtroby
U pacjentow z gizkim zaburzeniem czyndoi zaréwno nerek, jak i gtroby, zaleca siscisly
obserwagj klinicznag w celu oceny bezpieciastwa i skuteczriei.

Sposéb podawania

Ceftriaxone Mylan mzna podawé we wlewie daylnym trwagcym co najmniej 30 minut (zalecany
spos6b podania) lub w powolnym wstrzydaiu dazylnym trwagcym 5 minut lub w gibokim
wstrzyknigciu domesniowym. Dazylne wstrzykngcie w sposob przerywany w czasiezdioym niz

5 minut naley wykona& najlepiej w die zyty. U niemowht i dzieci w wieku pordej 12 lat dawki
dozylne wynosace 50 mg/kg mc. lub wcej naley podawg w postaci infuzji. U noworodkéw dawki
dozylne naley podawég w czasie dhzszym n 60 minut, aby zmniejsZypotencjalne ryzyko
encefalopatii bilirubinowej (patrz punkty 4.3 i %.8Vstrzyknecia domesniowe naley wykonywa

na odpowiednj glebokas¢ w obrebie wzgkdnie du:ego mésnia; nie podawaw jedno miejsce wiej
niz 1 g. Podawanie dogginiowe naley rozway¢, gdy podanie digylne nie jest mgiwe lub jest
mniej odpowiednie dla danego pacjenta. Dawkikaze nz 2 g naley podawa dazylnie.

W przypadku stosowania roztworu lidokainy jako nagpczalnika zabraniaggpodawania tak
otrzymanego roztworu dglnie (patrz punkt 4.3). Naky wziagé¢ pod uwag informacje podane

w Charakterystyce produktu leczniczego dla lidokain

Ceftriakson jest przeciwwskazany u noworodkow (wkai< 28 dni), u ktorych jest konieczne (lub
oczekuje sj, ze kedzie konieczne) dgylne leczenie roztworami zawiegaymi wapm, w tym chglymi
infuzjami zawierajcymi wam, takimi jak roztwory daywienia pozajelitowego, ze wzglu na
ryzyko wytrcenia s¢ soli wapniowej ceftriaksonu (patrz punkt 4.3).

Ze wzgkdu na ryzyko wytscenia st osadu nie wolnoaywac rozcieiczalnikéw zawierajcych wapm
(np. roztworu Ringera lub roztworu Hartmanna) dzpuszczenia ceftriaksonu w fiolkach ani do
dalszego rozcigzania przygotowanego roztworu do podaniaytieego. S6l wapniowa ceftriaksonu
moze sk takze wytrci¢ takze w przypadku zmieszania ceftriaksonu z roztworamieragcym waph
w tym samym zestawie do podawaniaylonego.

W zwiazku z tym ceftriaksonu nie wolno miegzani podawé jednoczénie z roztworami
zawierajcymi wam (patrz punkty 4.3, 4.4 6.2).

W celu przedoperacyjnego zapobiegania zekiom miejsca operowanego ceftriakson aalgoda
30 — 90 minut przed zabiegiem chirurgicznym.

Instrukcja dotyczca rozciéczania produktu leczniczego przed podaniem, painkip6.6.
4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substanegjczynry lub jakakolwiek inmg cefalosporya.

Cig¢zka reakcja nadwediwosci (np. reakcja anafilaktyczna) na jakikolwiek inagtybiotyk beta-
laktamowy (penicyliny, monobaktamy lub karbapenemyyywiadzie.

Ceftriakson jest przeciwwskazany:
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u wezeéniakéw w wieku do 41 tygodni, lige od ostatniej miestzki (wiek chzowy + wiek
chronologiczny)*

u noworodkéw urodzonych o czasie (o 28 dniazycia):

- Z hiperbilirubinemy, z6ttaczlg, niedoborem albumin we krwi lub kwasjgoniewa s3 to
stany, w ktorych wjzanie bilirubiny jest najprawdopodobniej zaburzone*

- u ktorych jest konieczne (lub oczekuje, gk bedzie konieczne) diylne leczenie preparatami
wapnia lub infuzjami zawierggymi wam, ze wzgédu na ryzyko wytgcenia s¢ soli wapniowej
ceftriaksonu (patrz punkty 4.4, 4.8 6.2)

* Badaniain vitro wykazaty,ze ceftriakson mze wypier bilirubing z jej miejsc wiazania
z albuminami surowicy, stwarzgj w ten sposob potencjalne ryzyko encefalopatii
bilirubinowej u takich pacjentow.

Przed domgsniowym wstrzykn¢ciem ceftriaksonu rozpuszczonego w roztworze lidokaalery
wykluczy¢ przeciwwskazania do stosowania lidokainy (patnzigpé.4). Naley zapozna sie

z informacjami podanymi w Charakterystyce produkttzniczego dla lidokainy, zwtaszcza
dotyczcymi przeciwwskaza

Roztworéw ceftriaksonu zawiergjych lidokaire nie wolno nigdy podawedazylnie.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrdiwosci

Podobnie jak w przypadku wszystkich antybiotykdvweblaktamowych obserwowancezkie

i niekiedy prowadzce do zgonu reakcje nadwlisvosci (patrz punkt 4.8). 38 wystapi ciezka reakcja
nadwraliwosci, nalezy natychmiast przerwdeczenie ceftriaksonem i zastos@vemlpowiednie
leczenie dorzne. Przed rozpoeziem leczenia naly ustalt, czy pacjent nie przebyt w przesato
ciezkiej reakcji nadwraliwosci na ceftriakson, inne cefalosporyny lub jakikawiinny antybiotyk
beta-laktamowy. Nalg/ zachowa ostraznos¢ podczas stosowania ceftriaksonu u pacjentéw

Z nieckzka reakcy nadwraliwosci na inne antybiotyki beta-laktamowe w wywiadzie.
Obserwowano eikie dziatania niepmdane w obgbie skory (zespot Stevensa-Johnsona lub zespot
Lyella/toksyczne martwicze oddzielanie saskorka), jednade czstas¢ wyskepowania tych dziata
jest nieznana (patrz punkt 4.8).

Interakcje z produktami zawieggymi wam

Opisano przypadki zgonow w wyniku wytiania s¢ soli wapniowej ceftriaksonu w ptucach i nerkach
u wczeéniakéw i urodzonych o czasie noworodkéw w 1 miesizycia. Co najmniej jedno z dzieci
otrzymywalo ceftriakson i wapw réznym czasie i przez #e zestawy do podawaniaaytnego.

W dostpnych danych naukowych nie ma potwierdzonych ddefies precypitacii
wewngtrznaczyniowej u pacjentéw innychzmoworodki, leczonych ceftriaksonem i roztworami
zawieragcymi wam lub innymi produktami zawierggymi wam. W badaniaclin vitro wykazanoze

u noworodkéw wysipuje zwekszone, w poréwnaniu do innych grup wiekowych, k@yytragcania

sie soli wapniowej ceftriaksonu.

U pacjentow, niezafmie od wieku, nie wolno mieszani podawé ceftriaksonu jednoczeie

z roztworami do podawania gdnego zawierajcymi wam, nawet jéli stosuje s¢ rozne linie
infuzyjne lub podaje giw rézne miejsca. Jednak w celu unikeia wytracenia osadu u pacjentow
w wieku powyej 28 dni ceftriakson i roztwory zawiegag wam mozna podawé kolejno jeden po
drugim, jezeli zestawy do podawania Zdnego g wkiute w r&zne miejsca lubgwymienione, lub
pomicdzy infuzjami zostamstarannie przeptukane fizjologicznym roztworeni.slsli u pacjentéw
konieczne jest podawanie wagtej infuzji zawieragcych wap roztworéw do catkowitegaywienia
pozajelitowego (ang. total parenteral nutritionN)Pfachowy pracownik sktby zdrowia mae
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod leczenia prisditeryjnego, ktére nie wia Sie

z podobnym ryzykiem wyticania s¢ osadu. Jeeli zastosowanie ceftriaksonu u pacjentow, u kidryc
konieczne jest ggte zywienie pozajelitowe, zostanie uznane za nidrle, ceftriakson i roztwory
TPN mana podawé jednoczénie, ale przez rine linie infuzyjne wkiute w rine miejsca. Inna
mozliwo$¢ to przerwanie infuzji TPN na czas infuzji ceftrsaku i przeptukanie linii infuzyjnej
pomiedzy podaniem roztwordw (patrz punkty 4.3, 4.8,i%2).
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Dzieci i mlodzie

Bezpieczéstwo stosowania i skutecztoceftriaksonu u noworodkéw, niemawi dzieci okrélono
dla schematow dawkowania opisanych w punkcie ,Davée i sposéb podawania” (patrz punkt
4.2). Badania wykazalye ceftriakson, podobnie jak niektére inne cefalogpg, maze wypierd
bilirubing z miejsc wizania z albuminami surowicy.

Ceftriakson jest przeciwwskazany u wéziekéw oraz donoszonych noworodkéw, u ktorych
wystepuje ryzyko encefalopatii bilirubinowej (patrz purk3).

Autoimmunologiczna niedokrwis§é hemolityczna

Obserwowano przypadki autoimmunologicznej niedo&t@ci hemolitycznej u pacjentow
otrzymupcych antybiotyki z grupy cefalosporyn, w tym cedk$onu (patrz punkt 4.8). Podczas
leczenia ceftriaksonem, zar6wno u dorostych, jakdzieci obserwowano gikie przypadki
niedokrwistdci hemolitycznej, w tym przypadki zakozone zgonem.

Jezeli podczas leczenia ceftriaksonem u pacjentaapysiedokrwistdé, naley wziaé pod uwag
mozliwo$¢ niedokrwistdci zwigzanej z cefalosporyn przerwa leczenie ceftriaksonem do czasu
okreilenia etiologii niedokrwisteri.

Dlugotrwate leczenie
W trakcie diugotrwatego leczenia naferegularnie wykonywamorfologie krwi.

Zapalenie jelita grubego/nadmierny wzrost drobroidtv niewrealiwych

Podczas stosowania niemal wszystkich lekéw przeaditgsyjnych, take ceftriaksonu, obserwowano
wystepowanie zapalenia jelita grubego i rzekomoblongsteapalenia jelita grubego zmanych ze
stosowaniem lekéw przeciwbakteryjnych. Zapalenigemie przebieg od postaci lekkiej do
zagraajgcejzyciu. Dlatego wane jest, aby wzit pod uwag takie rozpoznanie u pacjentéw

z biegunl, ktora wysgpita podczas lub po zakozeniu stosowania ceftriaksonu (patrz punkt 4.8).
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia ceftriaksonem i podanie lekéistapcych swogcie na
Clostridium difficile Nie naley podawa produktow leczniczych hamygych perystaltyk.

Podobnie jak podczas stosowania innych lekow pragakteryjnych mee dopé¢ do nadkaenia
niewrazliwymi drobnoustrojami.

Ciezka niewydolné¢ nerek i vatroby
U pacjentdw z eizka niewydolndcia nerek i watroby zaleca siscista obserwagj kliniczna w celu
oceny bezpieczestwa i skutecznii (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia wynikéw testow serologicznych

Ceftriakson mee wptywa na wyniki testu Coombsa, bowiem agospowodowafatszywie dodatni
wynik testu. Ceftriakson nie tez spowodowa fatszywie dodatni wynik testu na galaktozertpatrz
punkt 4.8).

Nieenzymatyczne metody oznaczania glukozy w moozgardat fatszywie dodatnie wyniki. Podczas
leczenia ceftriaksonem zawattglukozy w moczu naley oznacza metodami enzymatycznymi
(patrz punkt 4.8).

Séd
Kazdy gram produktu Ceftriaxone Mylan zawiera 3,6 msadu. Naley to wzigé¢ pod uwag
u pacjentéw stosggych diet z kontrolowan zawartdcig sodu.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego

Ceftriakson ma ograniczony zakres dziatania przZeakieryjnego i mee nie nadawasie do
stosowania w monoterapii niektorych rodzajow zakachybaze zidentyfikowany zostat
drobnoustréj odpowiedzialny za zakaie (patrz punkt 4.2). W zakeniu kilkoma drobnoustrojami,
gdy wérdd podejrzewanych drobnoustrojowvdrobnoustroje oporne na ceftriakson, pglezwazy¢
zastosowanie dodatkowego antybiotyku.
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Stosowanie lidokainy

Jezeli jako rozpuszczalnik stosowany jest roztwor kdimy, otrzymany roztwor ceftriaksonu beo
by¢ uzyty tylko do wstrzykng¢ domiesniowych. Przed zyciem naley wzia¢ pod uwag
przeciwwskazania do stosowania lidokainy, osgeréa i inne istotne informacje wymienione

w Charakterystyce produktu leczniczego dla lidodjmatrz punkt 4.3). Roztworéw zawiegeych
lidokaine nie wolno nigdy podawadazylnie.

Kamicazotciowa

W razie zaobserwowania cieni w badaniu USG ayalezia¢ pod uwag mazliwosé wytracenia s¢

soli wapniowej ceftriaksonu. W badaniach US§sherzykazétciowego wykryto cienie omytkowo
wziete za kamieniediciowe; cienie te byly obserwowanegéziej podczas stosowania ceftriaksonu
w dawkach 1 g na deb wigkszych. Szczegoinostraznos¢ nalezy zachowd w przypadku stosowania
u dzieci i mtodziey. Takie stgty zanikaj po zakaczeniu leczenia ceftriaksonem. gyrsoli
wapniowej ceftriaksonu rzadko dajbjawy. Jéli wystapia objawy, zaleca gileczenie zachowawcze,
niechirurgiczne. Lekarz powinien roziyg przerwanie leczenia ceftriaksonem na podstawiayce
stosunku korzéci do ryzyka u konkretnego pacjenta (patrz pung}.4.

Zastojz0ici

U pacjentéw leczonych ceftriaksonem obserwowanggadki zapalenia trzustki, spowodowane
prawdopodobnie nied¢acscia drogzotciowych (patrz punkt 4.8). U wkszdci pacjentow
wystepowaly czynniki ryzyka zastojedici i powstawania szlamidtciowego, np. przebyte povize
leczenie, gizka choroba i catkowiteywienie pozajelitowe. Nie mima wykluczy, ze ceftriakson jest
czynnikiem wyzwalajcym lub sprzyjajcym powstawaniu osadéadtciowych.

Kamica nerkowa

Obserwowano przypadki kamicy nerkowej, ktérapstvata po przerwaniu leczenia ceftriaksonem
(patrz punkt 4.8). 36 wystapia objawy, naley przeprowad#i badanie USG. Stosowanie u pacjentéw
z kamig nerkowy lub z hiperkalciug w wywiadzie powinno by rozwazone na podstawie oceny
stosunku korz§ci do ryzyka u konkretnego pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Ze wzgkdu na ryzyko wytgcenia s osadu nie wolnoaywaé rozciewczalnikow zawierajcych wap,
takich jak roztwér Ringera lub Hartmanna, do rekgiogji fiolek Ceftriaxone Mylan ani do dalszego
rozcienczania przygotowanego roztworu do podaniaytfeego. SOl wapniowa ceftriaksonu peose
takze wytraci¢ w przypadku zmieszania ceftriaksonu z roztworemwieajcym waph w tym samym
zestawie do podawaniagdnego. Ceftriaksonu nie wolno podaijadnoczénie przez trojnik

z zawieragcymi wam roztworami daylnymi, w tym zawierajcymi wap infuzjami daylnymi, np.
do zywienia pozajelitowego. Jednaku pacjentow innych ainoworodki ceftriakson i roztwory
zawieragce wam mozna podawékolejno jeden po drugim, jeli zestawy do podawania Zdgnego
zostan starannie przeptukane pagdiy infuzjami odpowiednim, zgodnym farmaceutycznie
roztworem. W badaniadh vitro na osoczu uzyskanym od dorostych oraz z krypiogvinowej
noworodkéw wykazana,e noworodki g naraone na zwikszone ryzyko wytcania s¢ soli
wapniowej ceftriaksonu (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.8,i 6.2).

Jednoczesne stosowanie doustnych lekéw przeciwaadveych mae nasilé antagonistyczne
dziatanie wobec witaminy K i zwksz& ryzyko krwawienia. Zalecagtzgste monitorowanie
Migdzynarodowego Wspotczynnika Znormalizowanego (IR odpowiednie dostosowanie dawki
antagonisty witaminy K do jego wagm zaréwno podczas leczenia ceftriaksonem, jakjego
zakaczeniu (patrz punkt 4.8).

Istniejg sprzeczne dowody na temat ryzyka nasilenia tokmga dziatania antybiotykow
aminoglikozydowych na nerki podczas podawania weaskeniu z cefalosporynami. W przypadkach
takich naley stosowa zalecane w praktyce klinicznej monitorowanigzehia danego
aminoglikozydu (i czynnéi nerek).

W badaniun vitro zaobserwowano antagonistyczne dziatanie podcaaswania skojarzenia
chloramfenikolu z ceftriaksonem. Znaczenie klinezaj obserwacji jest nieznane.
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Nie mazadnych doniestena temat interakcji porilzy ceftriaksonem a doustnymi produktami
zawieragcymi wam ani pomegdzy ceftriaksonem podawanym desmiowo a produktami
zawieragcymi wam (dozylnymi lub doustnymi).

U pacjentdw leczonych ceftriaksonem test Coombszerde wynik fatszywie dodatni.
Ceftriakson, podobnie jak inne antybiotyki, mcspowodowafatszywie dodatni wynik testu na
galaktozemy.

Podobnie nieenzymatyczne metody oznaczania zasgagiokozy w moczu magda wyniki
fatszywie dodatnie. Z tego powodu podczas leczesfisiaksonem gtenie glukozy w moczu natg
oznaczé metodami enzymatycznymi.

Nie zaobserwowano zaburzenia czystimerek po jednoczesnym podawaniuyith dawek
ceftriaksonu i silnych lekéw moczegnych (np. furosemidu).

Jednoczesne podawanie probenecydu nie spowalnimatji ceftriaksonu.
4.6  Wplyw na ptodnasé¢, cigze i laktacje

Cigza

Ceftriakson przenika przez bagdozyskows. Istniep tylko ograniczone dane dotyae stosowania
ceftriaksonu u kobiet w okresiegey. Badania na zwiegtach nie wykazaty bezgredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na rozwdj zarodka/ptaeizwéj okotoporodowy ani
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Ceftriaksonzaby podawany podczasagly, a zwlaszcza

w pierwszym trymestrze, tylko§k korzysci przewaaja nad ryzykiem.

Karmienie piersj
Ceftriakson przenika do mleka ludzkiego w niewigllstzeniu, ale w dawkach leczniczych produktu

nie przewiduje siich wptywu na organizm noworodkoéw/dzieci karmiohymersj. Nie mazna
jednak wykluczy ryzyka biegunki i zakeenia grzybiczego blofluzowych. Naley wzia¢ pod uwag
mozliwo$¢ uczulenia. Nalgy podpé¢ decyzg, czy przerwé karmienie piergi, czy przerwa
podawanie ceftriaksonu, bigr pod uwag korzysci z karmienia piergidla dziecka i korzici

Z leczenia dla matki

Ptodnag¢
Badania wptywu na rozrodcgbnie wykazaty niekorzystnego wptywu na ptodé&obiet
i mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podczas leczenia ceftriaksonem meagstpi¢ dziatlania niepgdane (np. zawroty glowy), ktére
mog mie¢ wptyw na zdolné¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn (patirzkt 4.8).
Pacjenci powinni zachowastraznos¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania ymasz

4.8 Dzialania niepagadane

Najczséciej zgtaszane dziatania niegolane ceftriaksonu to eozynofilia, leukopenia, mifiowosce,
biegunka, wysypka i zwkszenie aktywngci enzymow vgtrobowych.

Czestas¢ wystpowania dziata niepazgdanych ceftriaksonu okleno na podstawie danych z bada
klinicznych.

W klasyfikacji czstasci wystepowania zastosowano ngstijaca konwencg:

Bardzo cgsto £1/10)

Czesto £1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100)

Rzadko £1/10 000 do <1/1000)

Nieznana (cgstas¢ nie maze by okreslona na podstawie deginych danych)
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt cazsto Rzadko Nieznan&

uktadow

i narzadow

Zakazenia Grzybicze Rzekomobtoniaste Nadkazenie®

i zarazenia zakaenie nargdéw | zapalenie jelita

pasaytnicze piciowych grubeg8

Zaburzenia krwi Eozynofilia Granulocytopenia Niedokrwist@é

i uktadu chtonnegg Leukopenia Niedokrwist@é hemolitycznd

Matoptytkowasé Zaburzenia Agranulocytoza
krzepnécia

Zaburzenia ukfadu Wstrzs anafilaktyczny

immunologicznegq Reakcja anafilaktyczna
Reakcja
rzekomoanafilaktyczna
Nadwrazliwo$¢P

Zaburzenia uktadu Bol glowy Drgawki

nerwowego Zawroty glowy

Zaburzenia ucha Silne zawroty glowy

i btednika

Zaburzenia ukiad Skurcz oskrze

oddechowego,

klatki piersiowej

i srodpiersia

Zaburzenia Biegunk& Nudndici Zapalenie trzustRi

zotadka i jelit Luzne stolce Wymioty Zapalenie jamy ustnej
Zapaleniegzyka

Zaburzenia Zwigkszona Powstawanie sitow

watroby i drog aktywnds¢ w pecherzykuzotciowym?

z6fciowych enzymow Zoltaczka gder

watrobowych podkorowych mézgu

Zaburzenia skér | Wysypke Swiad Pokrzywka Zespot Stevera-Johnson®

i tkanki podskornej Toksyczne martwicze
oddzielanie si naskérka
Rumien wielopostaciowy
Ostra uogolniona osutka
krostkowa

Zaburzenia nerek Krwiomocz Skapomocz

i drég moczowych Cukromocz Powstawanie sitéw
w nerkach (odwracalne)

Zaburzenia ogolne Zapaleniezyt Obrzk

i stany w miejscu B6l w miejscu Dreszcze

podania

wstrzyknicia
Gorgczka

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie
stezenia kreatyniny
we krwi

Fatlszywie dodatni wynik
testu Coombga
Fatlszywie dodatni wynik
testu na galaktozefi
Fatlszywie dodatni wynik
oznaczania glukozy za
pomog testow
nieenzymatycznych

a Na podstawie zgtosaepo dopuszczeniu produktu do obrotu. Poniedzatania te g zgtaszane
dobrowolnie i dotycz populacji o nieokrdonej doktadnie wielkéci, niemaliwe jest
wiarygodne oszacowaniegstasci ich wysepowania, dlatego sklasyfikowangjpko nieznag.

b Patrz punkt 4.4

Zakazenia i zaraenia pasgytnicze

Zgtoszone przypadki biegunki po leczeniu ceftrialesn mog by¢ zwigzane zClostridium difficile
Nalezy odpowiednio wyrownazaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (patunkt 4.4).

Whytracanie st soli wapniowej ceftriaksonu
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Zaobserwowano rzadkiegekie, a w kilku przypadkach zakozone zgonem, dziatania niegdane
u wezeniakow i noworodkow urodzonych o czasie (w wiekB8<dni) otrzymuicych daylnie
ceftriakson i wap. W badaniu pémiertnym zaobserwowano sty soli wapniowej ceftriaksonu

w ptucach i nerkach. D ryzyko wytgcania st u noworodkdw wynika z ich matej atpsci krwi

i dluzszego okresu pottrwania ceftriaksonu w poréwnarderostymi (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Zgtaszano przypadki wygcania s¢ w nerkach, gtéwnie u dzieci w wieku poxej 3 lat, ktére
otrzymywaly due dawki dobowe (np 80 mg/kg mc. na deb lub duwze dawki catkowite (powsej
10 g) i u ktorych wysipowaly dodatkowe czynniki ryzyka (np. ograniczemiglay ptynow lub
unieruchomienie w #ku). Ryzyko powstawania gtow jest zwekszone u pacjentow
unieruchomionych lub odwodnionych. Zdarzenie takie by objawowe lub bezobjawowe, e
prowadzé do niewydolnéci nerek i bezmoczu i przemija po odstawieniu ca@fsonu (patrz punkt
4.4).

Obserwowano wy#icanie s¢ soli wapniowej ceftriaksonu wepherzykuzétciowym, gtownie

u pacjentéw leczonych dawkamigkszymi od zalecanej dawki standardowej. Badaniagaktywne
u dzieci wykazaly zmiennczestas¢ powstawania sftow w przypadku podawania gignego —

w niektérych badaniach nawet ponad 30%gdf#¢ wystepowania wydaje giby¢ mniejsza

w przypadku powolnej infuzji (trwagej 20 — 30 minut). Dziatanie to jest zwykle bezotpwe,
jednake rzadkich przypadkach stom towarzyszyly objawy kliniczne takie jak bol,dngsci

i wymioty. W tych przypadkach zalecane jest leceasbjawowe. Wytcanie zwykle usgpuje po
przerwaniu leczenia ceftriaksonem (patrz punkt.4.4)

Zglaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotiristiest zgtaszanie podejrzewanych diata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania megvystpic takie objawy jak nudniai, wymioty i biegunka. Stenia
ceftriaksonu nie mma zmniejsz§ podczas hemodializy lub dializy otrzewnowej. Nia swoistej
odtrutki. Przedawkowanie najeleczy¢ objawowo.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbaktergioestosowania wewvetrznego, cefalosporyny
trzeciej generaciji
Kod ATC: J01DD04

Mechanizm dziatania

Ceftriakson hamuje syntezciany komorkowej bakterii po zazaniu s¢ z biatkami wizacymi
penicyliny (PBP). Powoduje do przerwanie biosynte&igny komérkowej (peptydoglikanéw), co
prowadzi do lizy smierci komorki bakterii.

Mechanizm opornsei
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Oporna¢ bakterii na ceftriakson nie by¢ wynikiem jednego lub kilku z nagiujacych

mechanizmow:

. Hydroliza przez beta-laktamazy. Ceftriaksonzeby¢ skutecznie hydrolizowany przez
niektére beta-laktamazy o rozszerzonym spektrunB(ESvy tym przez rodzia SHV tych
ESBL, oraz przez enzymy AmpC, ktére mdxy¢ indukowane lub trwale odblokowywane na
etapie genu u niektérych gatunkow tlenowych bak@&ram-ujemnych.

. Zmniejszone powinowactwo biatek agacych penicyliny w stosunku do antybiotykéw beta-

laktamowych.
. Nieprzepuszczalr$é zewretrznej blony komoérkowej, ktdra ogranicza dgsantybiotykow
beta-laktamowych do bialek g#cych penicyliny w drobnoustrojach Gram-ujemnych.
. Usuwanie leku z komérek bakteryjnych przez pommnbtve.

Wartasci graniczne w testach wilawosci
Wartdéci graniczne minimalnegogienia hamujcego (MIC) okrélone przez Europejgkkomisg ds.
badania wraiwosci na leki przeciwdrobnoustrojowe (EUCASTE)sastpujace:

Test metoch
rozcienczen (MIC, mg/l)

Wrazliwe Oporne
Enterobacteriaceae <1 >2
Staphylococcuspp. a. a.
Streptococcus (grupy A, B, Ci G) b. b.
Streptococcus pneumoni <0,F > 2
Streptococce grupyViridans <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
Wartdéci graniczne niezaime od
gatunku bakter®

a. Wraliwosé okreslona na podstawie wihwosci na cefoksytya.

b. Wrazliwos¢ okreslona na podstawie wzAwosci na penicylig.

C. Izolaty, w przypadku ktérych wati MIC ceftriaksonu przekraczajvartas¢ graniczn dla
wrazliwosci, wyskepuja rzadko; w razie ich wykrycia natg przeprowad ponowny test i,
w razie potwierdzenia wyniku, przestdo laboratorium referencyjnego.

d. Wartdgci graniczne dotyegdawki dazylnej 1 g x 1 i daej dawki wynosgcej co najmniej 2 g X
1.

Skuteczné¢ kliniczna wobec konkretnych drobnoustrojow

Czestas¢ wystepowania nabytej oporoi wybranych gatunkéw me sk rézni¢ w zaleznosci od

rejonu geograficznego i czasu, w 2eku z czym pegdane jest korzystanie z lokalnych informacji na
temat opornéci, szczegolnie przy leczeniwgkich zakaen. W razie konieczriei, jezeli czgstas¢
wystepowania oporn&i na danym obszarze jest takzdwze przydatnéé leku (przynajmniej

w niektérych rodzajach zaken) jest watpliwa, nalery zasegna¢ porady eksperta.

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aurefarazliwe na metycylig)®
Gronkowce koagulazo-ujemne (vttive na metycylig)®
Streptococcus pyogen@gupa A)

Streptococcus agalactiggrupa B)

Streptococcus pneumoniae
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Streptococce grupyViridans

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Borrelia burgdorferi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis
Providenciaspp

Treponema pallidum

Gatunki, wsrdd ktérych moze wyskepowaé problem opornosci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolytiéus
Staphylococcus homiris

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia colff

Klebsiella pneumoniak
Klebsiella oxytocA

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Beztlenowe
Bacteroidespp
Fusobacteriunspp.
Peptostreptococcuspp.
Clostridium perfringens

Gatunki zawsze oporne

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcuspp.
Listeria monocytogenes

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Beztlenowe
Clostridium difficile

Inne:

Chlamydiaspp.
Chlamydophilaspp.
Mycoplasmaspp.
Legionellaspp.
Ureaplasma urealyticur

£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyli jednoczeénie oporne na ceftriakson.
* Gatunki, dla ktérych zaobserwowano 50% wsiila oporngci w co najmniej jednym regionie.
% Szczepy wytwarzafe ESBL g zawsze oporne.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po daylnym podaniu 500 mg i 1 g ceftriaksonu w bolusmdnie maksymalnegitenie ceftriaksonu
w 0soczu wynosi odpowiednio okoto 120 i 200 mgd.d@zylnej infuzji 500 mg, 1 gi2g
ceftriaksonu stzenie ceftriaksonu w osoczu wynosi odpowiednio ol8f0150 i 250 mg/l. Po
wstrzykniciu domesniowym srednie maksymalnegtenie ceftriaksonu w osoczu jest w przybhiu

o potowe mniejsze od gtenia obserwowanego poadnym podaniu rownowanej dawki.
Maksymalne stzenie w osoczu po jednorazowym desmiowym podaniu dawki 1 g wynosi okoto
81 mgl/l i jest osigane po 2 — 3 godzinach od podania.

Pole pod krzyw zaleznosci stezenia w osoczu od czasu po podaniu dgmowym jest takie samo jak
obserwowane po dglnym podaniu rownowanej dawki.

Dystrybucja
Obijetos¢ dystrybucji ceftriaksonu wynosi 7 — 12 le&tnia znacznie przekraczeg minimalne

stezenia hamujce dla wikszasci odpowiednich patogenow wykrywalngs tkankach, w tym

w ptucach, sercu, drogaebitciowych/wagtrobie, migdatkach, uchérodkowym i btoniesluzowej nosa,
kosciach oraz w ptynie mézgowo-rdzeniowym, optuchowynaziowkowym i w wydzielinie
gruczotu krokowego. Po wielokrotnym podaniu obsgenie zwigkszeniesredniego maksymalnego
Stezenia w 0SOCZU (fax) 0 8 — 15%; w wikszdici przypadkow stan stacjonarny ggginy jest w eigu
48 — 72 godzin w zalmosci od drogi podawania.

Przenikanie do szczegdlnych tkanek

Ceftriakson przenika przez opony mézgowo-rdzenidstepier przenikania jest najwkszy

w stanach zapalnych opon mézgowo-rdzeniowsgcbdnie maksymalnegienie ceftriaksonu w CSF
u pacjentéw z bakteryjnym zapaleniem opon moézgateemiowych wynosi do 25%csenia

W 0soczu, w poréwnaniu z 2%estnia w 0soczu u pacjentdw bez stanu zapalnego dfaksymalne
stezenie ceftriaksonu w CSF ggiane jest w agu okoto 4 — 6 godzin po wstrzykgiu dazylnym.
Ceftriakson przenika przez bardozyskows i jest wydzielany do mleka matki w matyngstniu
(patrz punkt 4.6).

Wigzanie z biatkami

Ceftriakson w sposob odwracalnygi sk z albuminami. Wjzanie z biatkami osocza wynosi okoto
95% przy stzeniu w osoczu ponej 100 mg/l. Wazanie s ulega nasyceniu i zgzany odsetek
zmniejsza s wraz ze wzrostemgtenia (do 85% przy eteniu w osoczu wynogezym 300 mg/l).

Metabolizm
Ceftriakson nie jest metabolizowany przez organiala,ulega przeksztatceniu w nieaktywne
metabolity przez flay jelitowa.

Eliminacja

Klirens osoczowy catkowitego ceftriaksonu (zeanego i niezwizanego) wynosi 10 — 22 ml/min.
Klirens nerkowy wynosi 5 — 12 ml/min. 50 — 60% cefitsonu wydalane jest w postaci niezmienionej
z moczem, gtdwnie na drodze filtracjekluszkowej, natomiast 40 — 50% wydalane jest w posta
niezmienionej zotcig. Okres pottrwania catkowitego ceftriaksonu w faglieninacji u dorostych
wynosi okoto 8 godzin.

Pacjenci z zaburzeniem czydcinerek lub wtroby

U pacjentdw z zaburzeniem czyrgnbnerek lub wtroby farmakokinetyka ceftriaksonu jest tylko
nieznacznie zmieniona, z nieznacznym wysdhiem okresu poéttrwania (mniejzniwukrotnym),
nawet u pacjentow z gikim zaburzeniem czynioi nerek.

Wyjasnieniem wzgédnie niewielkiego zwikszenia okresu pottrwania w zaburzeniu czyiohoerek
jest kompensacyjne zgiszenie klirensu pozanerkowego, wyniag ze zmniejszenia wéania s¢
z biatkami i odpowiadapego mu zwjkszenia klirensu pozanerkowego ceftriaksonu.

U pacjentow z zaburzeniem czyobwatroby okres pottrwania eliminacji ceftriaksonu jest
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wydtuzony dzeki kompensacyjnemu zgkszeniu klirensu nerkowego. Wynika to takze
zwigkszenia wolnej frakcji ceftriaksonu w osoczu, caypzynia s¢ do obserwowanego
paradoksalnego zekszenia catkowitego klirensu leku réwnolegle zegkszeniem olgjtosci
dystrybucji odpowiadapym zwikszeniu klirensu catkowitego.

Osoby w podesztym wieku
U os6b w podesztym wieku (ponad 75 kBdni okres péttrwania eliminacji jest zwykle dwa d
trzech razy dtaszy niz u mtodych dorostych.

Dzieci i mtodzie

Okres pottrwania ceftriaksonu jest wydduny u noworodkow. W okresie od urodzenia dordzgnia
14 dniazycia stzenie wolnego ceftriaksonu m® by dodatkowo zwgkszone przez takie czynniki jak
zmniejszona filtracja kbuszkowa i zmienione wianie s¢ z biatkami. W okresie dzietétwa okres
poéttrwania jest krotszy niu noworodkow i dorostych.

Klirens osoczowy i olgfos¢ dystrybucji catkowitego ceftriaksonu u noworodkdwemowht i dzieci

sa wigksze nk u dorostych.

Liniowos¢ lub nieliniowa¢

Farmakokinetyka ceftriaksonu jest nieliniowa i wstkje podstawowe parametry farmakokinetyczne,
z wyjatkiem okresu péttrwania eliminacjig galezne od dawki, jeeli oparte g na catkowitym

stezeniu leku, wzrastag w stopniu mniejszym giproporcjonalny do dawki. Ta nieliniow®wynika

z wysycania wjzania s¢ z biatkami osocza, w zaizku z czym obserwowana jest dla catkowitego
stezenia ceftriaksonu w osoczu, ale nie dla wolnejdwigzanej) frakcji ceftriaksonu.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw betkidmowych wskanikiem farmakokinetyczno-
farmakodynamicznym, ktéry wykazuje najlepsorelacg ze skuteczrizia in vivo, jest odsetek
okresu pomgdzy kolejnymi dawkami, w ktérym stenie niezwizanego ceftriaksonu jest gkisze ni
minimalne stzenie hamujce (MIC) dla okrélonych gatunkow bakterii (tzn. %T > MIC).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
Dane uzyskane w badaniach na zwjtaeh wskazwj, ze duwe dawki soli wapniowej ceftriaksonu

prowadz do powstawania ztogéw i gtow w pecherzykuzétciowym u pséw i matp; jak wykazano,
zjawisko to jest odwracalne.

Badania na zwiertach nie przyniostgadnych dowodow wskazigych na toksyczny wptyw na
rozrodczdé¢ ani na genotoksyczié Nie przeprowadzono batlaakotworczdéci ceftriaksonu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitizyoprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

Wymienione poniej substancje czynne lub roztwory do rekonstytrggitzierczania nie powinny ky
podawanegcznie z produktem leczniczym:

Roztworéw zawieracych ceftriakson nie natg miesza ani dodawéa do innych produktow
leczniczych. W szczegdldd do rozpuszczenia ceftriaksonu ani do dalszegoi@tczania
przygotowanego roztworu do podaniaoego nie nalgy uzywat rozcieiczalnikdw zawierajcych
wam (np. roztworu Ringera, roztworu Hartmanna lubwaru do catkowitegaywienia
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pozajelitowego) ze wzgtlu na ryzyko wyticenia s¢ osadu. Ceftriaksonu nie wolno mie&zeni
podawa jednoczénie z roztworami zawierggymi wam (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.4 4.8).

W pismiennictwie istnieg doniesienigwiadczce o tym,ze ceftriakson jest niezgodny z amsakyn
wankomycyn, flukonazolem i antybiotykami aminoglikozydowymi.

6.3  Okres wanosci

Przed otwarciem: 2 lata.

Zrekonstytuowany roztwor zachowuje stabiiiohemiczg i fizyczng przez 24 godziny

w temperaturze 25°C i przez 72 godziny w temperatdr— 8°C. Z punktu widzenia czy8§td
mikrobiologicznej rozcigczony roztwor nakey zwzy¢ natychmiast.

Jesli produkt nie zostanie wykorzystany natychmiasiopwarciu, wéwczas odpowiedziaktoza
przestrzeganie stosownego okresu i stosownych Wwéwprzechowywania przed podaniem produktu
ponosi tytkownik. Roztworu nie naley przechowywa dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od
2 do 8°C w miejscu chronionym przéaiattem, chybaze rekonstytucja/rozciezenie wykonywane
byly w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach atyeznych.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powygj 25°C.

Fiolkg przechowywé w opakowaniu zewgirznym w celu ochrony przegviattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtuciji/rozci@czeniy patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawartg¢ opakowania

Cylindryczna fiolka 10 ml ze szkta typu |, z szarkorkiem 20 mm z gumy bromobutylowej

i jasnozielonym aluminiowym uszczelnieniem typyp fiff.

Opakowanie zewgirzne: tekturowe pudetko.

Wielkosci opakowa: 1, 5 lub 10 fiolek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Przed podaniem pacjentowi produkt leczniczy halrekonstytuowa llos¢ rozcieczalnika uytego
do rekonstytucji zaley od metody podawania.

Wstrzyknicie darylne
Ceftriaxone Mylan 1 g nahy rozcieiczy¢ w 10 ml wody do wstrzykiwa Roztwor naley wstrzykraé
w ciggu 2 — 3 minut bezgoednio dozyty.

Wielkos¢ fiolki | llo ¢ rozcienczalnika | Przybliona obgtos¢ koncowa*
1g 10 ml 10,8 ml
* wyliczenia w oparciu o wielk& wyporu

Wstrzyknicie domésniowe

Ceftriaxone Mylan 1 g nahy rozcieaczy¢ w 3,5 ml 1% roztworu chlorowodorku lidokainy. Rezr
nalezy podaw& w giebokim domésniowym wstrzykngciu.

Rekonstytuowany roztwor nagwstrzzsa przez okoto 2 minuty w celu catkowitego rozpusziae
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ceftriaksonu.

Po rekonstytucji roztworu do wstrzykiwwaomisniowych z biatego lubéttawego krystalicznego
proszku powstaje roztwoér o zabarwieniu blaitym.

Wytacznie do jednorazowegaytku. Wszelkie niewykorzystane pozostaioroztworu naley
usuryé.

Lek nalezy rekonstytuowé/rozcieacza: w warunkach aseptycznych.

Przed podaniem rekonstytuowany roztwér malebejrze€ pod kgtem obecnéci czastek statych

i odbarwier. Do wycia nadaje sitylko przejrzysty roztwor, bez widocznychastek.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigz&ib jego odpady natg usury¢ zgodnie

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22339

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

04/03/2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Listopad 2015
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ceftriaxone Mylan, 2 g, proszek do spgiizania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda fiolka zawiera 2,386 g ceftriaksonu sodowegmdamowiada 2 g ceftriaksonu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda fiolka zawiera 7,2 mmol sodu (co odpowiada 16%.m

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania roztworu do infuzji.
Proszek barwy biatej dibdttawe;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ceftriaxone Mylan jest wskazany w leczeniu gpgjacych zakaen u dorostych i dzieci, w tym
noworodkéw urodzonych o czasie (od urodzenia):

Bakteryjne zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Szpitalne zapalenie ptuc

Ostre zapalenie uclkeodkowego

Zakazenia w obgbie jamy brzusznej

Powiklane zakzenia uktadu moczowego (w tym odmiedniczkowe zapalearek)
Zakaenia kdci i stawow

Powiklane zakzenia skory i tkanek rakkich

Rzezgczka

Kita

Bakteryjne zapalenie wsierdzia

Ceftriaxone Mylan mizna stosowa
W leczeniu zaostrzeprzewlekiej obturacyjnej choroby ptuc u dorostych.
W leczeniu rozsianej postaci boreliozy (wczesntgdisim Il) i p&nej (stadium 111))
u dorostych i dzieci, w tym noworodkéw od 15 dmyeaia.
W przedoperacyjnym zapobieganiu zak@iom miejsc operowanych.
W leczeniu pacjentow z neutropgnii ktérych wysipita goczka prawdopodobnie
spowodowana zakaniem bakteryjnym.
W leczeniu pacjentow z bakteriegnktora przebiega w powZaniu z zakzeniami
wymienionymi wyzej lub podejrzewa gj ze przebiega w powzaniu z tymi zakzeniami.

Ceftriaxone Mylan naley podawa w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnynaiwsze, gdy
spektrum jego dziatania nie obejmuje wszystkichtéaik ktore mog wywotywac dane zakzenie
(patrz punkt 4.4).

Nalezy uwzgkdnia oficjalne wytyczne dotyee prawidtiowego stosowania lekéw
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
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Dawka zaley od ciezkosci, wrazliwosci, umiejscowienia i rodzaju zakenia, jak réwnie od wieku
oraz czynnéci watroby i nerek danego pacjenta.

Dawki zalecane w tabelach paej 3 zwykle zalecanymi dawkami w tych wskazaniach.
W szczegdlnie gizkich przypadkach naby rozway¢ zastosowanie dawek z gérnej granicy
zalecanego zakresu.

Doraosli i dzieci w wieku powdej 12 lat & 50 kqg)

Dawka ceftriaksonu* Czestotliwosé podawania** | Wskazania do stosowania
1-2g Raz na deb Pozaszpitalne zapalenie pluc
Ostre zaostrzenia przewleklej
obturacyjnej choroby pluc
Zakaenia w obgbie jamy
brzusznej

Powiktane zakzenia uktadu
moczowego (w tym
odmiedniczkowe zapalenie
nerek)

29 Raz na dap Szpitalne zapalenie ptuc
Powiktane zakzenia skory
i tkanek mekkich
Zakaenia kdci i stawdw

2-4g Raz na deb Leczenie pacjentow

Z neutropenj, u ktdrych
wysftpita gogczka
prawdopodobnie spowodowana
zakaeniem bakteryjnyn
Bakteryjne zapalenie wsierdzia
Bakteryjne zapalenie opon
mdbzgowo-rdzeniowych

W potwierdzonej bakteriemii natg rozwazy¢ podanie dawek z gornej granicy zalecanego
zakresu.

**  Podawanie dwa razy na delfco 12 godzin) mina rozway¢, jesli stosuje s dawki wieksze
niz 2 g na dob.

Wskazania do stosowania u dorostych i dzieci w wipwyzej 12 lat & 50 kg), ktére wymagaj
specjalnych schematéw dawkowania:

Ostre zapalenie uclkeodkowego

Ceftriakson mena podé w pojedynczej dawce dogsniowej 1 — 2 g. Ograniczone dane wskazug
w przypadku, gdy pacjent jesegko chory lub poprzednie leczenie nie przynosi pagraeftriakson
moze by skuteczny podczas podawania dgmiowego w dawce 1 do 2 g na dgtrzez 3 dni.

Przedoperacyjne zapobieganie zataom miejsc operowanych
2 g w pojedynczej dawce przed zabiegiem chirurgiozn

Rzezgczka

500 mg w pojedynczej dawce dagniowe;.

Kita

Zwykle zalecana dawka to 500 mg do 1 g naegdatvickszona w kile uktadu nerwowego do 2 g na
dobe przez 10 — 14 dni. Zalecenia dotycz dawkowania w leczeniu kity, w tym kity uktadu

nerwowego, g ustalone na podstawie ograniczonych danych.Afaleig¢ pod uwag wytyczne
krajowe lub lokalne.

Rozsiana postaboreliozy (wczesna [stadium I1] i pda [stadium [11])
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2 g raz na dopprzez 14 — 21 dni. Zalecany czas trwania leczZiestar@ny; naley wziag¢ pod uwag

wytyczne krajowe lub lokalne.

Dzieci i mtodzig

Noworodki, niemowta i dzieci w wieku od 15 dni do 12 lat (< 50 kg)
U dzieci o masie ciata 50 kg lub ¢gej naley stosowa zwykla dawlke dla dorostych.

Dawka ceftriaksonu*

Czestotliwosé podawania**

Wskazania do tosowania

50 — 80 mg/kg mc.

Raz na dob

Zakaenia w obgbie jamy
brzusznej

Powiktane zakzenia uktadu
moczowego (w tym
odmiedniczkowe zapalenie
nerek)

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Szpitalne zapalenie pluc

50 — 100 mg/kg mc. (maks. 4 ¢

))Raz na do

Powiktane zakzenia skoéry
i tkanek mekkich

Zakaenia kdci i stawow

Leczenie pacjentow

Z neutropenj, u ktdrych
wysftpita gogczka
prawdopodobnie spowodowana
zak&eniem bakteryjnym

80 — 100 mg/kg mc. (maks. 4 ¢

))Raz na do

Bakteryjne zapalenie opon
mdbzgowo-rdzeniowych

100 mg/kg mc. (maks. 4 g)

Raz na ¢lob

Bakteryjne zapalenie WsierdziT

* W potwierdzonej bakteriemii natg rozwazy¢ zastosowanie dawki z gornej granicy zalecanego

zakresu.

**  Podawanie dwa razy na delco 12 godzin) mina rozway¢, jesli stosuje si dawki wigksze

niz 2 g na dobk.

Wskazania do stosowania u howorodkéw, niembwdzieci w wieku od 15 dni do 12 lat (< 50 kg),
ktére wymagaj specjalnych schematéw dawkowania:

Ostre zapalenie uclkeodkowego
W pocztkowym leczeniu ostrego zapalenia uéhadkowego meéna podé ceftriakson w pojedynczej
dawce domgsniowej 50 mg/kg mc. Ograniczone dane wskaztg w przypadku, gdy dziecko jest
ciezko chore lub pocgkowe leczenie nie przynosi poprawy, ceftriaksorzenioy¢ skuteczny podczas
podawania domginiowego w dawce 50 mg/kg mc. na dqiyzez 3 dni.

Przedoperacyjne zapobieganie zataom miejsc operowanych

50 — 80 mg/kg mc. w pojedynczej dawce przed zabimgihirurgicznym.

Kita

Zwykle zalecana dawka to 75 — 100 mg/kg mc. (mélg.raz na dapprzez 10 — 14 dni. Zalecenia
dotyczce dawkowania w leczeniu kity, w tym kity ukladurm@wego, g ustalone na podstawie
bardzo ograniczonych danych. Naglevzia¢ pod uwag wytyczne krajowe lub lokalne.

Rozsiana postaboreliozy (wczesna [stadium 1] i pda [stadium [11])

50 — 80 mg/kg mc. raz na dpprzez 14 — 21 dni. Zalecany czas trwania leczesiar&ny; naley
wzig¢ pod uwag wytyczne krajowe lub lokalne.

Noworodki w wieku 0 — 14 dni
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Ceftriakson jest przeciwwskazany u wéziakéw w wieku do 41 tygodni, ligz od daty ostatniej
miesiczki (wiek cazowy + wiek chronologiczny).

Dawka ceftriaksonu* Czestotliwosé podawania Wskazania do stosowania
20 — 50 mg/kg mc. Raz na dpb Zakaenia w obebie jamy
brzuszne]
Powiktane zakzenia skoéry
i tkanek mé¢kkich

Powiktane zakzenia uktadu
moczowego (W tym
odmiedniczkowe zapalenie
nerek)

Pozaszpitalne zapalenie ptuc
Szpitalne zapalenie ptuc
Zakaenia kdci i stawow
Leczenie pacjentow

Z neutropeny, u ktorych
wysftpita gogczka
prawdopodobnie spowodowana
zakaeniem bakteryjnyi

50 mg/kg mc. Raz na deb Bakteryjne zapalenie opon
mdozgow-rdzeniowych
Bakteryjne zapalenie wsierdzia

* W potwierdzonej bakteriemii natg rozway¢ podanie dawek z gornej granicy zalecanego
zakresu.

Nie nalery przekracz&maksymalnej dawki dobowej wynagzj 50 mg/kg mc.

Wskazania do stosowania u noworodkéw w wieku 0 dridktére wymagajspecjalnych schematow
dawkowania:

Ostre zapalenie ucleodkowego
W pocatkowym leczeniu ostrego zapalenia ushadkowego ména poda ceftriakson w pojedynczej
dawce domgsniowej 50 mg/kg mc.

Przedoperacyjne zapobieganie zataom miejsc operowanych
20 — 50 mg/kg mc. w pojedynczej dawce przed zabmgihirurgicznym.

Kita

Zwykle zalecana dawka to 50 mg/kg mc. raz nagwhez 10 — 14 dni. Zalecenia dotyce
dawkowania w leczeniu kity, w tym kity ukladu nerwego, g ustalone na podstawie bardzo
ograniczonych danych. Nealewzig¢ pod uwag wytyczne krajowe lub lokalne.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia jestzrty w zalenosci od przebiegu choroby. Zgodnie z og6Inymi zasadam
antybiotykoterapii, podawanie ceftriaksonu gglkontynuowa przez 48 do 72 godzin po agieniu
gorgczki u pacjenta lub potwierdzeniu eradykacji bakter

Osoby w podesziym wieku
U os6b w podesztym wieku nie jest konieczna modydjit dawki zalecanej dla dorostych pod
warunkiem zadowalagej czynndci watroby i nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czydoiongtroby

Doskpne dane nie wskazupa konieczn& dostosowania dawki w lekkich lub umiarkowanych
zaburzeniach czynioi watroby pod warunkiemze czynné¢ nerek nie jest zaburzona.

Nie ma danych z badalotyczicych pacjentéw z efkim zaburzeniem czynioi watroby (patrz
punkt 5.2).
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Pacjenci z zaburzeniem czydcionerek

U pacjentdw z zaburzeniem czygabnerek nie ma konieczéd zmniejszania dawki ceftriaksonu
pod warunkiemze czynné¢ watroby nie jest zaburzona. Tylko w schytkowej niewltbéci nerek
(klirens kreatyniny < 10 ml/min) dawka ceftriaksomie powinna b§ wicksza nk 2 g na dob.

U pacjentdw dializowanych nie ma koniecgcicstosowania dawek uzupetrjeych po dializie.
Ceftriakson nie jest usuwany podczas hemodializgiatizy otrzewnowej. Zalecaeskcishy
obserwagj kliniczng w celu oceny bezpiecastwa i skuteczriei.

Pacjenci z gizkim zaburzeniem czynfw nerek i wtroby
U pacjentow z gizkim zaburzeniem czynioi zaréwno nerek, jak i gtroby, zaleca siscislky
obserwagj klinicznag w celu oceny bezpieciastwa i skuteczriei.

Sposéb podawania

Ceftriaxone Mylan mzna podawéwe wlewie daylnym trwagcym co najmniej 30 minut (zalecany
spos6b podania) lub w powolnym wstrzygaiu dazylnym trwagcym 5 minut lub w gibokim
wstrzyknigciu domesniowym. Dazylne wstrzyknécie w sposob przerywany w czasiezdioym niz

5 minut naley wykona najlepiej w dae zyty. U niemowht i dzieci w wieku poriej 12 lat dawki
dozylne wynoszace 50 mg/kg mc. lub wcej naley podawg w postaci infuzji. U noworodkéw dawki
dozylne naley podawé w czasie dhzszym n 60 minut, aby zmniejsZypotencjalne ryzyko
encefalopatii bilirubinowej (patrz punkty 4.3 i .8Vstrzyknecia domesniowe naley wykonywa

na odpowiednj glebokas¢ w obrebie wzgkdnie du:ego mésnia; nie podawaw jedno miejsce wiej
niz 1 g. Podawanie dogginiowe naley rozwazy¢, gdy podanie digylne nie jest mgiwe lub jest
mniej odpowiednie dla danego pacjenta. Dawkikaze nk 2 g naley podawa dazylnie.

Ceftriakson jest przeciwwskazany u noworodkéw (whkui< 28 dni), u ktorych jest konieczne (lub
oczekuje sj, ze kedzie konieczne) dgylne leczenie roztworami zawiegaymi wapm, w tym chglymi
infuzjami zawierajcymi wam, takimi jak roztwory daywienia pozajelitowego, ze wzglu na
ryzyko wytmcenia s¢ soli wapniowej ceftriaksonu (patrz punkt 4.3).

Ze wzgkdu na ryzyko wytcenia s¢ osadu nie wolnoaywac rozcieiczalnikow zawierajcych wapm
(np. roztworu Ringera lub roztworu Hartmanna) dgpieszczenia ceftriaksonu w fiolkach ani do
dalszego rozcigzania przygotowanego roztworu do podaniaytieego. S6l wapniowa ceftriaksonu
moze sk takze wytrcic¢ takze w przypadku zmieszania ceftriaksonu z roztworemierapcym wajpm
w tym samym zestawie do podawaniayloego.

W zwiazku z tym ceftriaksonu nie wolno miegzani podawé jednoczénie z roztworami
zawieragcymi wam (patrz punkty 4.3, 4.4 6.2).

W celu przedoperacyjnego zapobiegania zekiom miejsca operowanego ceftriakson aalgoda
30 — 90 minut przed zabiegiem chirurgicznym.

Instrukcja dotyczca rozciéczania produktu leczniczego przed podaniem, painkip6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na ceftriakson, jajkolwiek inmg cefalosporya lub na ktogkolwiek substang
pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.

Cigzka reakcja nadwegiwosci (np. reakcja anafilaktyczna) na jakikolwiek inagtybiotyk beta-
laktamowy (penicyliny, monobaktamy lub karbapenemyyywiadzie.

Ceftriakson jest przeciwwskazany:
u wezeniakow w wieku do 41 tygodni, lige od ostatniej miegczki (wiek cizowy + wiek
chronologiczny)*

u noworodkéw urodzonych o czasie (o 28 dniazycia):
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- z hiperbilirubinema, z6ttaczlg, niedoborem albumin we krwi lub kwasjgoniewa s to
stany, w ktorych wazanie bilirubiny jest najprawdopodobniej zaburzone*

- u ktérych jest konieczne (lub oczekuje, gk bedzie konieczne) digylne leczenie preparatami
wapnia lub infuzjami zawierggymi wap, ze wzgédu na ryzyko wyticenia s¢ soli wapniowej
ceftriaksonu (patrz punkty 4.4, 4.8 6.2)

* Badaniain vitro wykazatly,ze ceftriakson mze wypierd bilirubing z jej miejsc wiazania
z albuminami surowicy, stwarzgj w ten sposob potencjalne ryzyko encefalopatii
bilirubinowej u takich pacjentow.

Przed domgsniowym wstrzykn¢ciem ceftriaksonu rozpuszczonego w roztworze lidokaalery
wykluczy¢ przeciwwskazania do stosowania lidokainy (patnzigpé.4). Naley zapozna sie

z informacjami podanymi w Charakterystyce produktizniczego dla lidokainy, zwlaszcza
dotyczcymi przeciwwskaza

Roztworéw ceftriaksonu zawiergjych lidokaire nie wolno nigdy podawedazylnie.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwtdiwosci

Podobnie jak w przypadku wszystkich antybiotykdweblaktamowych obserwowancegkie

i niekiedy prowadzce do zgonu reakcje nadwlisvosci (patrz punkt 4.8). 38 wystapi ciezka reakcja
nadwraliwosci, nalezy natychmiast przerwdeczenie ceftriaksonem i zastos@vemlpowiednie
leczenie dorzne. Przed rozpoeziem leczenia naky ustalt, czy pacjent nie przebyt w przesto
ciezkiej reakcji nadwraliwosci na ceftriakson, inne cefalosporyny lub jakikawiinny antybiotyk
beta-laktamowy. Nals/ zachowa ostraznos¢ podczas stosowania ceftriaksonu u pacjentow

Z nieckzka reakcy nadwraliwosci na inne antybiotyki beta-laktamowe w wywiadzie.
Obserwowano eikie dziatania niepmdane w obgbie skory (zespo6t Stevensa-Johnsona lub zespoét
Lyella/toksyczne martwicze oddzielanie saskorka), jednale czstas¢ wystepowania tych dziaka
jest nieznana (patrz punkt 4.8).

Interakcje z produktami zawiesaymi wam

Opisano przypadki zgonow w wyniku wytiania s¢ soli wapniowej ceftriaksonu w ptucach i nerkach
u wczeéniakéw i urodzonych o czasie noworodkéw w 1 miesizycia. Co najmniej jedno z dzieci
otrzymywalo ceftriakson i wapw réznym czasie i przez #e zestawy do podawaniaaytnego.

W dostpnych danych naukowych nie ma potwierdzonych digies precypitacii
wewngtrznaczyniowej u pacjentéw innychzmoworodki, leczonych ceftriaksonem i roztworami
zawieragcymi wam lub innymi produktami zawierggymi wam. W badaniaclin vitro wykazanoze

u noworodkéw wystpuje zwikszone, w poréwnaniu do innych grup wiekowych, kewytracania

sie soli wapniowej ceftriaksonu.

U pacjentdw, niezalmie od wieku, nie wolno mieszani podawé ceftriaksonu jednocznie

z roztworami do podawania ggnego zawierajcymi wam, nawet jéli stosuje s§ rézne linie
infuzyjne lub podaje giw rézne miejsca. Jednak w celu unikgia wytrgcenia osadu u pacjentow
w wieku powyej 28 dni ceftriakson i roztwory zawiegag wam mozna podawé kolejno jeden po
drugim, jezeli zestawy do podawania #dnego g wkiute w r&zne miejsca lubgwymienione, lub
pomiedzy infuzjami zostamstarannie przeptukane fizjologicznym roztworem.slgli u pacjentow
konieczne jest podawanie wagtej infuzji zawieragcych wap roztworéw do catkowitegaywienia
pozajelitowego (ang. total parenteral nutritionN)Pfachowy pracownik sktby zdrowia mae
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod leczenia prisditeryjnego, ktdre nie wia Sie

z podobnym ryzykiem wyicania s¢ osadu. Jeeli zastosowanie ceftriaksonu u pacjentéw, u kidryc
konieczne jest ggte zywienie pozajelitowe, zostanie uznane za nidrle, ceftriakson i roztwory
TPN mana podawéjednoczénie, ale przez rine linie infuzyjne wkiute w réne miejsca. Inna
mozliwos¢ to przerwanie infuzji TPN na czas infuzji ceftdaku i przeptukanie linii infuzyjnej
pomiedzy podaniem roztwordw (patrz punkty 4.3, 4.8,i%2).

Dzieci i mlodzie
Bezpieczéstwo stosowania i skutecztoceftriaksonu u noworodkéw, niemawi dzieci okrélono
dla schematow dawkowania opisanych w punkcie ,Davdae i sposéb podawania” (patrz punkt
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4.2). Badania wykazalye ceftriakson, podobnie jak niektére inne cefalogpg, maze wypierd
bilirubing z miejsc wizania z albuminami surowicy.

Ceftriakson jest przeciwwskazany u wéziakéw oraz donoszonych noworodkéw, u ktérych
wystepuje ryzyko encefalopatii bilirubinowej (patrz purk3).

Autoimmunologiczna niedokrwis§é hemolityczna

Obserwowano przypadki autoimmunologicznej niedokt#ci hemolitycznej u pacjentéw
otrzymupcych antybiotyki z grupy cefalosporyn, w tym cedk$onu (patrz punkt 4.8). Podczas
leczenia ceftriaksonem, zar6wno u dorostych, jakdzieci obserwowano gikie przypadki
niedokrwistdci hemolitycznej, w tym przypadki zakozone zgonem.

Jezeli podczas leczenia ceftriaksonem u pacjentagpysiedokrwistdé, naley wzigé pod uwag
mozliwo$¢ niedokrwistdci zwigzanej z cefalosporyn przerwa leczenie ceftriaksonem do czasu
okreslenia etiologii niedokrwistéri.

Dlugotrwate leczenie
W trakcie diugotrwatego leczenia nayeregularnie wykonywa&morfologie krwi.

Zapalenie jelita grubego/nadmierny wzrost drobroidtv niewreazliwych

Podczas stosowania niemal wszystkich lekéw przeaditdsyjnych, take ceftriaksonu, obserwowano
wystepowanie zapalenia jelita grubego i rzekomoblongstzapalenia jelita grubego zmanych ze
stosowaniem lekéw przeciwbakteryjnych. Zapalenigemie przebieg od postaci lekkiej do
zagraajgcejzyciu. Dlatego wane jest, aby wzit pod uwag takie rozpoznanie u pacjentow

z biegunk, ktéra wystpita podczas lub po zakozeniu stosowania ceftriaksonu (patrz punkt 4.8).
Nalezy rozway¢ przerwanie leczenia ceftriaksonem i podanie lekaigtapcych swogcie na
Clostridium difficile Nie naley podawé produktow leczniczych hamigych perystaltyk.

Podobnie jak podczas stosowania innych lekow prazakteryjnych mee dop¢ do nadkaenia
niewrazliwymi drobnoustrojami.

Ciezka niewydolné¢ nerek i vatroby
U pacjentdw z eizka niewydolndcia nerek i watroby zaleca siscista obserwagj kliniczna w celu
oceny bezpieczestwa i skutecznii (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia wynikéw testow serologicznych

Ceftriakson mee wptywa na wyniki testu Coombsa, bowiem aeospowodowafatszywie dodatni
wynik testu. Ceftriakson nie tez spowodowa fatszywie dodatni wynik testu na galaktozertpatrz
punkt 4.8).

Nieenzymatyczne metody oznaczania glukozy w mocagardat fatszywie dodatnie wyniki. Podczas
leczenia ceftriaksonem zawattqlukozy w moczu nalgy oznaczd metodami enzymatycznymi
(patrz punkt 4.8).

Séd
Kazdy gram produktu Ceftriaxone Mylan zawiera 3,6 msadu. Naley to wzig¢ pod uwag
u pacjentéw stosugych diet z kontrolowayn zawartgcig sodu.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego

Ceftriakson ma ograniczony zakres dziatania przZeakieryjnego i mee nie nadawasie do
stosowania w monoterapii niektorych rodzajow zakachybaze zidentyfikowany zostat
drobnoustréj odpowiedzialny za zakaie (patrz punkt 4.2). W zakeniu kilkoma drobnoustrojami,
gdy wérdd podejrzewanych drobnoustrojéwdrobnoustroje oporne na ceftriakson, pglezwary¢
zastosowanie dodatkowego antybiotyku.

Stosowanie lidokainy

Jezeli jako rozpuszczalnik stosowany jest roztwor kdimy, otrzymany roztwor ceftriaksonu beo
by¢ uzyty tylko do wstrzykng¢ domiesniowych. Przed zyciem naley wzia¢ pod uwag
przeciwwskazania do stosowania lidokainy, osiepéa i inne istotne informacje wymienione
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w Charakterystyce produktu leczniczego dla lidokdjmatrz punkt 4.3). Roztworéw zawiegeych
lidokaine nie wolno nigdy podaweadazylnie.

Kamicazolciowa

W razie zaobserwowania cieni w badaniu USG ayabezia¢ pod uwag mazliwosé wytracenia s

soli wapniowej ceftriaksonu. W badaniach US§sherzykazétciowego wykryto cienie omytkowo
wziete za kamieniediciowe; cienie te byly obserwowanegéziej podczas stosowania ceftriaksonu
w dawkach 1 g na deb wiekszych. Szczegofhostraznos¢ naleey zachowa w przypadku stosowania
u dzieci i mtodziey. Takie stgty zanikaj po zakaczeniu leczenia ceftriaksonem. gyrsoli
wapniowej ceftriaksonu rzadko daybjawy. Jéli wystapia objawy, zaleca gileczenie zachowawcze,
niechirurgiczne. Lekarz powinien roziyg przerwanie leczenia ceftriaksonem na podstawiayce
stosunku korz§ci do ryzyka u konkretnego pacjenta (patrz pungj.4.

Zastojz0ici

U pacjentow leczonych ceftriaksonem obserwowanggadki zapalenia trzustki, spowodowane
prawdopodobnie nied¢acscia drogzotciowych (patrz punkt 4.8). U wkszdci pacjentow
wystepowaty czynniki ryzyka zastojedici i powstawania szlamidtciowego, np. przebyte povize
leczenie, gjizka choroba i catkowiteywienie pozajelitowe. Nie mima wykluczy, ze ceftriakson jest
czynnikiem wyzwalajcym lub sprzyjajcym powstawaniu osadéadtciowych.

Kamica nerkowa

Obserwowano przypadki kamicy nerkowej, ktoragpstvata po przerwaniu leczenia ceftriaksonem
(patrz punkt 4.8). 36 wystapia objawy, naley przeprowad#i badanie USG. Stosowanie u pacjentéw
z kami@ nerkow lub z hiperkalciug w wywiadzie powinno b§rozwaone na podstawie oceny
stosunku korz§ci do ryzyka u konkretnego pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Ze wzgkdu na ryzyko wytcenia s osadu nie wolnoaywaé rozciewczalnikow zawierajcych wap,
takich jak roztwor Ringera lub Hartmanna, do rekgtogji fiolek Ceftriaxone Mylan ani do dalszego
rozcienczania przygotowanego roztworu do podaniaytfeego. SOl wapniowa ceftriaksonu peose
takze wytraci¢ w przypadku zmieszania ceftriaksonu z roztworemwieajgcym waph w tym samym
zestawie do podawaniagdnego. Ceftriaksonu nie wolno podaijadnoczénie przez trojnik

Z zawieragcymi wam roztworami daylnymi, w tym zawieraicymi wapm infuzjami daylnymi, np.
do zywienia pozajelitowego. Jednaku pacjentow innych ainoworodki ceftriakson i roztwory
zawieragce wam mozna podawékolejno jeden po drugim, jeli zestawy do podawania Zgnego
zostan starannie przeptukane pagdiy infuzjami odpowiednim, zgodnym farmaceutycznie
roztworem. W badaniadh vitro na osoczu uzyskanym od dorostych oraz z krygiogvinowej
noworodkéw wykazane noworodki § naraone na zwikszone ryzyko wytcania s¢ soli
wapniowej ceftriaksonu (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.8,i 6.2).

Jednoczesne stosowanie doustnych lekéw przeciweadweych mae nasilé antagonistyczne
dziatanie wobec witaminy K i zwksz& ryzyko krwawienia. Zalecagtzgeste monitorowanie
Migdzynarodowego Wspotczynnika Znormalizowanego (IR odpowiednie dostosowanie dawki
antagonisty witaminy K do jego watm zaréwno podczas leczenia ceftriaksonem, jakjego
zakaczeniu (patrz punkt 4.8).

Istniejg sprzeczne dowody na temat ryzyka nasilenia tokmga dziatania antybiotykow
aminoglikozydowych na nerki podczas podawania weaskeniu z cefalosporynami. W przypadkach
takich naley stosowa zalecane w praktyce klinicznej monitorowanigehia danego
aminoglikozydu (i czynnéi nerek).

W badaniun vitro zaobserwowano antagonistyczne dziatanie podcaaswania skojarzenia
chloramfenikolu z ceftriaksonem. Znaczenie kline2aj obserwacji jest nieznane.

Nie mazadnych doniesiena temat interakcji porilzy ceftriaksonem a doustnymi produktami

zawieragcymi wam ani poméedzy ceftriaksonem podawanym desriiowo a produktami
zawieragcymi wam (dazylnymi lub doustnymi). U pacjentéw leczonych cefksonem test Coombsa
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moze da& wynik falszywie dodatni.

Ceftriakson, podobnie jak inne antybiotyki, mcpowodowafalszywie dodatni wynik testu na
galaktozemy.

Podobnie nieenzymatyczne metody oznaczania zasgagiokozy w moczu magdat wyniki
fatszywie dodatnie. Z tego powodu podczas leczegfmiaksonem gtzenie glukozy w moczu natg
oznaczé metodami enzymatycznymi.

Nie zaobserwowano zaburzenia czyfgimerek po jednoczesnym podawaniuyth dawek
ceftriaksonu i silnych lekéw moczegnych (np. furosemidu).

Jednoczesne podawanie probenecydu nie spowalnimatiji ceftriaksonu.
4.6  Wplyw na ptodnas¢, cigze i laktacje

Cigza

Ceftriakson przenika przez bagdozyskows. Istniep tylko ograniczone dane dotyae stosowania
ceftriaksonu u kobiet w okresiegey. Badania na zwiegtach nie wykazaty bezgredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na rozwdj zarodka/ptaaizwoj okotoporodowy ani
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Ceftriaksonzaby podawany podczasagly, a zwlaszcza

w pierwszym trymestrze, tylko§k korzysci przewaaja nad ryzykiem.

Karmienie piersj

Ceftriakson przenika do mleka ludzkiego w niewigllsezeniu, ale w dawkach leczniczych produktu
nie przewiduje siich wptywu na organizm noworodkow/dzieci karmiohymersi. Nie mana

jednak wykluczy ryzyka biegunki i zakeenia grzybiczego btofluzowych. Naley wzia¢ pod uwag
mozliwo$¢ uczulenia. Nalgy podpé decyzg, czy przerwé karmienie piersi, czy przerwa

podawanie ceftriaksonu, biar pod uwag korzysci z karmienia piergidla dziecka i korzici

z leczenia dla matki

Ptodna¢
Badania wptywu na rozrodcgonie wykazaty niekorzystnego wptywu na ptodé&obiet
i mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podczas leczenia ceftriaksonem meagstpi¢ dziatlania niepgdane (np. zawroty glowy), ktére
mog mie¢ wptyw na zdolné¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn (patirzkt 4.8).
Pacjenci powinni zachowabstrazno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania ymasz

4.8 Dzialania niepagadane

Najczsciej zgltaszane dziatania niegolane ceftriaksonu to eozynofilia, leukopenia, miligowosc,
biegunka, wysypka i zwkszenie aktywnéci enzymow vgtrobowych.

Czestaé¢ wyskpowania dziata niepazadanych ceftriaksonu okileno na podstawie danych z bada
klinicznych.

W klasyfikacji czstasci wysepowania zastosowano ngstijaca konwencg:

Bardzo cgsto £1/10)

Czesto £1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100)

Rzadko £1/10 000 do <1/1000)

Nieznana (cgstaé¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych)

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czsto Rzadko Nieznana
uktadow

i narzadéw

Zakazenia Grzybicze Rzekomobtoniast  Nad&nie?
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i zaraenia
pasaytnicze

zakaenie narzdéw
ptciowych

e zapalenie jelita
grubeg8

Zaburzenia krw eozynofilia Granulocytopeni Niedokrwistag¢
i uktadu chtonnegq leukopenia Niedokrwist@é hemolityczn
Matoptytkowasé Zaburzenia Agranulocytoza
krzepnécia

Zaburzenia ukfadu Wstrzs anafilaktyczny

immunologicznego Reakcja anafilaktyczna
Reakcja
rzekomoanafilaktyczna
Nadwraliwo$é?

Zaburzenia ukfadu Bol gtowy Drgawki

nerwowego Zawroty glowy

Zaburzenia uch Silne zawroty gtow)

i btednika

Zaburzenia ukiad Skurcz oskrze

oddechowego,

klatki piersiowej

i srédpiersia

Zaburzenic Biegunk® Nudndci Zapalenie trzust®

zofadka i jelit Luzne stolce Wymioty Zapalenie jamy ustnej
Zapaleniegzyka

Zaburzenia Zwigkszona Powstawanie sitow

watroby i drog aktywnasé w pecherzykuzotciowym?

z6fciowych enzymow Zoltaczka gder

watrobowych podkorowych mézgu

Zaburzenia skory | Wysypka Swiad Pokrzywka Zespot Stevensa-Johnsén

i tkanki podskornej Toksyczne martwicze
oddzielanie si naskérka
Rumien wielopostaciowy
Ostra uogolniona osutka
krostkowa

Zaburzenia nerek Krwiomocz Skapomocz

i drég moczowych Cukromocz Powstawanie sitow
w nerkach (odwracalne)

Zaburzenia ogoélne Zapaleniezyt Obrzk

i stany w miejscu B6l w miejscu Dreszcze

podania

wstrzyknicia
Gorgczka

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie
stezenia kreatyniny
we krwi

Falszywie dodatni wynil
testu Coombga
Fatlszywie dodatni wynik
testu na galaktozefi
Falszywie dodatni wynik
oznaczania glukozy za
pomog testow
nieenzymatycznych

& Na podstawie zgtosago dopuszczeniu produktu do obrotu. Poniedzatania te g zgtaszane
dobrowolnie i dotycz populacji o nieokrdonej doktadnie wielkéci, niemaliwe jest wiarygodne
oszacowanie gatasci ich wystpowania, dlatego sklasyfikowanpjpko nieznag.

 Patrz punkt 4.4.

Zakazenia i zaraenia pasgytnicze

Zgtoszone przypadki biegunki po leczeniu ceftrialesn mog by¢ zwiazane zClostridium difficile
Nalezy odpowiednio wyrown&azaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (patunkt 4.4).

Whytracanie s¢ soli wapniowej ceftriaksonu

Zaobserwowano rzadkie egkie, a w kilku przypadkach zakozone zgonem, dziatania niegdane
u wezeniakow i noworodkow urodzonych o czasie (w wiek@8<dni) otrzymujcych daylnie
ceftriakson i wap. W badaniu pémiertnym zaobserwowano sty soli wapniowej ceftriaksonu
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w ptucach i nerkach. D ryzyko wytgcania st u noworodkdw wynika z ich matej aipsci krwi
i dluzszego okresu pottrwania ceftriaksonu w poréwnardorostymi (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Zgtaszano przypadki wygcania s¢ w nerkach, gtéwnie u dzieci w wieku poxegj 3 lat, ktére
otrzymywatly due dawki dobowe (npz 80 mg/kg mc. na deb lub due dawki catkowite (powsej
10 g) i u ktérych wyspowaty dodatkowe czynniki ryzyka (np. ograniczemiglay ptynow lub
unieruchomienie w #ku). Ryzyko powstawania gtow jest zwgkszone u pacjentow
unieruchomionych lub odwodnionych. Zdarzenie takie by objawowe lub bezobjawowe, e
prowadzé do niewydolnéci nerek i bezmoczu i przemija po odstawieniu ¢afsonu (patrz punkt
4.4).

Obserwowano wy#icanie s¢ soli wapniowej ceftriaksonu wepherzykuzétciowym, gtdwnie

u pacjentéw leczonych dawkamigkszymi od zalecanej dawki standardowej. Badaniagektywne
u dzieci wykazaly zmiennczestas¢ powstawania sftow w przypadku podawania gignego —

w niektérych badaniach nawet ponad 30%¢sB®¢ wystepowania wydaje giby¢ mniejsza

w przypadku powolnej infuzji (trwagej 20 — 30 minut). Dziatanie to jest zwykle beznbpwe,
jednake rzadkich przypadkach stom towarzyszyty objawy kliniczne takie jak bél,dngici

i wymioty. W tych przypadkach zalecane jest leceasbjawowe. Wytcanie zwykle ugpuje po
przerwaniu leczenia ceftriaksonem (patrz punkt.4.4)

Zgtaszanie podejrzewanych dziafaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania megvyshpic takie objawy jak nudnici, wymioty i biegunka. Stenia
ceftriaksonu nie mma zmniejsz§ podczas hemodializy lub dializy otrzewnowej. Nia swoistej
odtrutki. Przedawkowanie naleleczy objawowo.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbaktergioestosowania wewvetrznego, cefalosporyny
trzeciej generacji
Kod ATC: J01DD04

Mechanizm dziatania

Ceftriakson hamuje syntezciany komorkowej bakterii po zazaniu s¢ z biatkami wizacymi
penicyliny (PBP). Powoduje do przerwanie biosynte&igny komérkowej (peptydoglikanéw), co
prowadzi do lizy smierci komorki bakterii.

Mechanizm opornii

Opornd¢ bakterii na ceftriakson nie by¢ wynikiem jednego lub kilku z nagiujacych
mechanizmow:

. Hydroliza przez beta-laktamazy. Ceftriaksorzmby¢ skutecznie hydrolizowany przez

45/51



niektére beta-laktamazy o rozszerzonym spektrunB(ESv tym przez rodzia SHV tych
ESBL, oraz przez enzymy AmpC, ktére mdyy¢ indukowane lub trwale odblokowywane na
etapie genu u niektérych gatunkow tlenowych bak@&ram-ujemnych.

. Zmniejszone powinowactwo biatek agicych penicyliny w stosunku do antybiotykéw beta-
laktamowych.

. Nieprzepuszczalrié zewretrznej blony komdrkowej, ktéra ogranicza dgsantybiotykow
beta-laktamowych do biatek g#cych penicyliny w drobnoustrojach Gram-ujemnych.

. Usuwanie leku z komérek bakteryjnych przez pommnbtve.

Wartdici graniczne w testach wilawosci
Wartdsci graniczne minimalnegoggienia hamujcego (MIC) okrélone przez Europejgkkomisg ds.
badania wraiwosci na leki przeciwdrobnoustrojowe (EUCASTE)sastpujace:

Rozcienczenie (MIC, mg/l)

Wrazliwe Oporne
Enterobacteriacee <1 > 2
Staphylococcuspp. a. a.
Streptococcus (grupy A, B, Ci G) b. b.
Streptococcus pneumoniae <05 >2
Streptococck grupyViridans <0,5 > 0,5
Haemophilus influenzi <0,12 >0,12
Moraxella catarrhali <1 >2
Neisseriagonorrhoeae <0,12 > 0,12
Neisseria meningitid <0,1= > 0,12
\Wartcsci graniczne niezakme od 1/2%**
gatunku bakterii***

a. Wraliwos¢ okreslona na podstawie wibwosci na cefoksytya.

b. Wrazliwosé okreslona na podstawie wrwosci na penicylig.

C. Izolaty, w przypadku ktérych wak MIC ceftriaksonu przekraczajvartas¢ graniczn dla
wrazliwosci, wystkepuja rzadko; w razie ich wykrycia natg przeprowad ponowny test i,
w razie potwierdzenia wyniku, przeétdo laboratorium referencyjnego.

d. Wartdgci graniczne dotyegdawki dazylnej 1 g x 1 i daej dawki wynosgcej co najmniej 2 g X
1.

Skuteczné kliniczna wobec konkretnych drobnoustrojow chottwgiyczych

Czestas¢ wystpowania nabytej oporsoi wybranych gatunkéw me sk rézni¢ w zalenosci od

rejonu geograficznego i czasu, w 2oku z czym pgadane jest korzystanie z lokalnych informacji na
temat opornéci, szczegolnie przy leczeniwgkich zakaen. W razie konieczniei, jezeli czgstas¢
wystepowania oporn&i na danym obszarze jest takzdze przydatnéé leku (przynajmniej

w niektérych rodzajach zaken) jest watpliwa, naley zastgna¢ porady eksperta.

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aurel@arazliwe na metycylig)®
Gronkowce koagulazo-ujemne (vligve na metycylig)®
Streptococcus pyogen@ggupa A)

Streptococcus agalactiggrupa B)

Streptococcus pneumoniae

Streptococce grupyViridans

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
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Borrelia burgdorferi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Providenciaspp

Treponema pallidur

Gatunki, wsréd ktérych moze wyskepowaé problem opornosci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyti¢us
Staphylococcus homiriis

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia colf

Klebsiella pneumonigk
Klebsiella oxytoc4

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Beztlenowe
Bacteroidespp
Fusobacteriunspp.
Peptostreptococcuspp.
Clostridium perfringens

Gatunki zawsze oporne

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcuspp.
Listeria monocytogenes

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Beztlenowe
Clostridium difficile

Inne:

Chlamydiaspp.
Chlamydophilaspp.
Mycoplasmaspp.
Legionellaspp.
Ureaplasma urealyticum

£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyls jednoczénie oporne na ceftriakson.
* Gatunki, dla ktérych zaobserwowano 50% wsiila oporngci w co najmniej jednym regionie.
Szczepy wytwarzage ESBL § zawsze oporne.

%
5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchifanianie
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Po daylnym podaniu 500 mg i 1 g ceftriaksonu w bolusmdnie maksymalnegitenie ceftriaksonu
w 0soczu wynosi odpowiednio okoto 120 i 200 mgd.devylnej infuzji 500 mg, 1 gi2g
ceftriaksonu stzenie ceftriaksonu w osoczu wynosi odpowiednio ol8f9150 i 250 mg/l. Po
wstrzykniciu domgsniowym srednie maksymalnegtenie ceftriaksonu w osoczu jest w przybhiu

o potowe mniejsze od gtenia obserwowanego poddnym podaniu réwnowanej dawki.
Maksymalne stzenie w osoczu po jednorazowym desmiowym podaniu dawki 1 g wynosi okoto
81 mg/li jest ogigane po 2 — 3 godzinach od podania.

Pole pod krzyw zaleznosci stezenia w osoczu od czasu po podaniu dgmowym jest takie samo jak
obserwowane po dglnym podaniu rownowanej dawki.

Dystrybucja
Obijetos¢ dystrybucji ceftriaksonu wynosi 7 — 12 |¢S#nia znacznie przekracze¢ minimalne

stezenia hamujce dla wikszasci odpowiednich patogenow wykrywalng\s tkankach, w tym

w ptucach, sercu, drogaebitciowych/watrobie, migdatkach, uchérodkowym i btoniesluzowej nosa,
kosciach oraz w ptynie mézgowo-rdzeniowym, optucnowynaziéwkowym i w wydzielinie
gruczotu krokowego. Po wielokrotnym podaniu obsgensie zwickszeniesredniego maksymalnego
stezenia w 0SOCzU () 0 8 — 15%; w wikszaci przypadkow stan stacjonarny ggginy jest w eigu
48 — 72 godzin w zalmosci od drogi podawania.

Przenikanie do szczegolnych tkanek

Ceftriakson przenika przez opony mézgowo-rdzenidstepier przenikania jest najwkszy

w stanach zapalnych opon mézgowo-rdzeniowgcbdnie maksymalnegtenie ceftriaksonu w CSF
u pacjentéw z bakteryjnym zapaleniem opon moézgateemiowych wynosi do 25%csenia

W 0S0Czu, W poréwnaniu z 2%esknia w 0S0czu u pacjentéw bez stanu zapalnego dfaksymalne
stezenie ceftriaksonu w CSF ggiane jest w agu okoto 4 — 6 godzin po wstrzykgiu dazylnym.
Ceftriakson przenika przez bakdozyskows i jest wydzielany do mleka matki w matyneztniu
(patrz punkt 4.6).

Wigzanie z biatkami

Ceftriakson w sposob odwracalnygi sk z albuminami. Wjzanie z biatkami osocza wynosi okoto
95% przy stzeniu w osoczu ponej 100 mg/l. Wizanie st ulega nasyceniu i zazany odsetek
zmniejsza s wraz ze wzrostem gtenia (do 85% przy steniu w osoczu wynogeym 300 mg/l).

Metabolizm
Ceftriakson nie jest metabolizowany przez organiala,ulega przeksztatceniu w nieaktywne
metabolity przez flay jelitows.

Eliminacja

Klirens osoczowy catkowitego ceftriaksonu (zeanego i niezwizanego) wynosi 10 — 22 ml/min.
Klirens nerkowy wynosi 5 — 12 ml/min. 50 — 60% cefitsonu wydalane jest w postaci niezmienionej
Zz moczem, gtdéwnie na drodze filtracjekluszkowej, natomiast 40 — 50% wydalane jest w posta
niezmienionej z0tcig. Okres poéttrwania catkowitego ceftriaksonu w faglieninacji u dorostych
wynosi okoto 8 godzin.

Pacjenci z zaburzeniem czydcionerek lub wtroby

U pacjentow z zaburzeniem czyaobnerek lub vgtroby farmakokinetyka ceftriaksonu jest tylko
nieznacznie zmieniona, z nieznacznym wyghiem okresu pottrwania (mniejzniwukrotnym),
nawet u pacjentéw zgikim zaburzeniem czyngoi nerek.

Wyjasnieniem wzgédnie niewielkiego zwikszenia okresu pottrwania w zaburzeniu czyiohoerek
jest kompensacyjne zgiszenie klirensu pozanerkowego, wyniag ze zmniejszenia wiania s¢
z biatkami i odpowiadagego mu zwjkszenia klirensu pozanerkowego ceftriaksonu.

U pacjentdw z zaburzeniem czydabwatroby okres poéttrwania eliminacji ceftriaksonu fest
wydtuzony dzieki kompensacyjnemu zekszeniu klirensu nerkowego. Wynika to takze
zwiekszenia wolnej frakcji ceftriaksonu w osoczu, caygrzynia s¢ do obserwowanego
paradoksalnego zglszenia catkowitego klirensu leku réwnolegle zegkszeniem olgjtosci
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dystrybucji odpowiadapym zwikszeniu klirensu catkowitego.

Osoby w podesztym wieku
U os6b w podesziym wieku (ponad 75 kxgdni okres péttrwania eliminacji jest zwykle dwa d
trzech razy dhsszy niz u mtodych dorostych.

Dzieci i mlodzie

Okres pottrwania ceftriaksonu jest wydduny u noworodkow. W okresie od urodzenia dordzgnia
14 dniazycia stzenie wolnego ceftriaksonu e by dodatkowo zwgkszone przez takie czynniki jak
zmniejszona filtracja kbuszkowa i zmienione wzanie s¢ z biatkami. W okresie dzietstwa okres
poéttrwania jest krotszy niu noworodkow i dorostych.

Klirens osoczowy i olgfos¢ dystrybucji catkowitego ceftriaksonu u noworodkdwemowht i dzieci

sa wigksze nk u dorostych.

Liniowos¢ lub nieliniowas¢

Farmakokinetyka ceftriaksonu jest nieliniowa i wstkje podstawowe parametry farmakokinetyczne,
z wyjatkiem okresu péttrwania eliminacjig galezne od dawki, jeeli oparte g na catkowitym

stezeniu leku, wzrastag w stopniu mniejszym giproporcjonalny do dawki. Ta nieliniow®wynika

Z wysycania wjzania s¢ z biatkami osocza, w zazku z czym obserwowana jest dla catkowitego
stezenia ceftriaksonu w osoczu, ale nie dla wolnejiwigzanej) frakcji ceftriaksonu.

Zaleznaosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw betadmowych wskaikiem farmakokinetyczno-
farmakodynamicznym, ktory wykazuje najlepsorelacg ze skutecznieia in vivo, jest odsetek
okresu pomgdzy kolejnymi dawkami, w ktérym stenie niezwizanego ceftriaksonu jest ¢kisze ni
minimalne stzenie hamujce (MIC) dla okrélonych gatunkéw bakterii (tzn. %T > MIC).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane uzyskane w badaniach na zwjeaeh wskazuj, ze dwe dawki soli wapniowej ceftriaksonu
prowadza do powstawania ztogdw i gtow w pecherzykuzétciowym u pséw i matp; jak wykazano,
zjawisko to jest odwracalne.

Badania na zwiertach nie przyniostgadnych dowoddéw wskazigych na toksyczny wptyw na
rozrodczdé¢ ani na genotoksyczié Nie przeprowadzono batlaakotworczdéci ceftriaksonu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Brak.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitiyoprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

Wymienione poriej substancje czynne lub roztwory do rekonstytxggtierczania nie powinny iy
podawanegcznie z produktem leczniczym:

Roztworéw zawieracych ceftriakson nie natg miesza ani dodawé do innych produktow
leczniczych. W szczegdléd do rozpuszczenia do rozpuszczenia ceftriaksond@dalszego
rozcienczania przygotowanego roztworu do podanizytfeego nie nalgy uzywac rozcieiczalnikow
zawieragcych wapm (np. roztworu Ringera, roztworu Hartmanna lubwaxrts do catkowitego
zywienia pozajelitowego) ze wzglu na ryzyko wytgcenia s¢ osadu. Ceftriaksonu nie wolno
miesza& ani podawé jednoczénie z roztworami zawieraggymi wam (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.4 i 4.8).
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W pismiennictwie istnieg doniesienigwiadczce o tym,ze ceftriakson jest niezgodny z amsakyn
wankomycyn, flukonazolem i antybiotykami aminoglikozydowymi.

6.3 Okres wanosci

Przed otwarciem: 2 lata.

Zrekonstytuowany roztwor zachowuje stabfiiohemiczg i fizyczng przez 24 godziny

w temperaturze 25°C i przez 72 godziny w temperat@r— 8°C. Z punktu widzenia czy§to
mikrobiologicznej rozcigczony roztwor nakey zwzy¢ natychmiast.

Jeili produkt nie zostanie wykorzystany natychmiasiopoarciu, wéwczas odpowiedziakitoza
przestrzeganie stosownego okresu i stosownych Wwéwprzechowywania przed podaniem produktu
ponosi tytkownik. Roztworu nie naley przechowywa dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od
2 do 8°C w miejscu chronionym przéaiattem, chybaze rekonstytucja/rozciezenie wykonywane
byty w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach atyeznych.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powsgj 25°C.

Fiolke przechowywé w opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przeaviattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtucji/rozciéczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Cylindryczna fiolka 10 ml ze szkta typu I, z szarkorkiem 20 mm z gumy bromobutylowej

i niebieskim aluminiowym uszczelnieniem typu fliff.o

Opakowanie zewgirzne: tekturowe pudetko.

Wielkosci opakowa: 1, 5 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musza znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Przed podaniem pacjentowi produkt leczniczy halrekonstytuowé llos¢ rozcieczalnika uytego
do rekonstytucji zaley od metody podawania.

Infuzja derylna
Ceftriaxone Mylan 2 g naby rozpuci¢ w 40,0 ml jednego z nagtujacych roztwordw

niezawierajcych wapnia o gteniu 50 mg/ml: 10% roztwor dekstrozy do wstrzykiwa,9% roztwor
chlorku sodu do wstrzykiwe roztwér chlorku sodu i roztwor dekstrozy do wgkirvan (0,45%
chlorku sodu i 2,5% dekstrozy).

Infuzje nalezy przeprowadz@przez co najmniej 30 minut. Roztworuzgtimego nie wolno podawa
przez zestaw, w ktorym znajduje,sadz znajdowaty si ptyny zawierajce wap.

Rekonstytuowany roztwér nalgwstrzisa® przez okoto 2 minuty w celu catkowitego rozpusmiae
ceftriaksonu.

Wytacznie do jednorazowegaytku. Wszelkie niewykorzystane pozostaloroztworu naley
usunyé.

Lek nalezy rekonstytuowé/rozcieacza: w warunkach aseptycznych.
Przed podaniem rekonstytuowany roztwér malebejrze€ pod kgtem obecnéci czastek statych
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i odbarwiei. Do wycia nadaje sitylko przejrzysty roztwor, bez widocznychasrek.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngez&ib jego odpady natg usuraé zgodnie

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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