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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

ROCEPHIN 250 mg i.m. injekció

ROCEPHIN 500 mg i.m. injekció

ROCEPHIN 1 g i.v. injekció

ROCEPHIN 1 g i.m. injekció

ROCEPHIN 2 g i.v. injekció

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Hatóanyag: 

ROCEPHIN 250 mg i.m. injekció

250 mg ceftriaxon, 298,3 mg ceftriaxon-nátrium formájában injekciós üvegenként.

ROCEPHIN 500 mg i.m. injekció

500 mg ceftriaxon, 596,5 mg ceftriaxon-nátrium formájában injekciós üvegenként.

ROCEPHIN 1 g i.v. injekció

1000 mg ceftriaxon, 1193 mg ceftriaxon-nátrium formájában injekciós üvegenként.

ROCEPHIN 1 g i.m. injekció

1000 mg ceftriaxon, 1193 mg ceftriaxon-nátrium formájában injekciós üvegenként.

ROCEPHIN 2 g i.v. injekció

2000 mg ceftriaxon, 2386 mg ceftriaxon-nátrium formájában injekciós üvegenként.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Por és oldószer oldatos injekcióhoz:

ROCEPHIN 250 mg i.m. injekció

ROCEPHIN 500 mg i.m. injekció

ROCEPHIN 1 g i.m. injekció

ROCEPHIN 1 g i.v. injekció

Por oldatos injekcióhoz/infúzióhoz:

ROCEPHIN 2 g i.v. injekció

A port tartalmazó injekciós üvegben: fehér vagy narancssárgás színű, steril, kristályos por.

Az oldószert tartalmazó ampullában: tiszta, színtelen, steril oldat.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

A ceftriaxont az alábbi fertőzések kezelésére használják, ha egy vagy több érzékeny kórokozó jelenléte bizonyított, vagy valószínűsíthető (lásd 5.1 pont), és ha parenterális kezelésre van szükség:

Pneumonia,

septicaemia,

meningitis,

csontfertőzések,

bőr- és lágyrészfertőzések,

neutropeniás betegek fertőzései,

gonorrhoea,

perioperatív profilaxis.

A kezelést meg lehet kezdeni, mielőtt az érzékenységi teszt eredménye ismertté válik.

Az antibakteriális szerek megfelelő alkalmazásáról szóló hivatalos irányelveket figyelembe kell venni.

4.2
Adagolás és alkalmazás

A Rocephin beadható mély intramuscularis injekcióban, lassú intravénás injekcióban vagy lassú intravénás infúzióban, miután a későbbiekben leírtak szerint elkészítették az oldatot. A beadandó adagot és a beadás módját a fertőzés súlyossága, a fertőzést kiváltó mikroorganizmus érzékenysége és a beteg állapota alapján döntik el. A legtöbb esetben napi egyszeri adagolás, vagy meghatározott javallatokban egyetlen adag kielégítő terápiás eredmény ad.

Felnőttek és 12 éves, vagy ennél idősebb gyermekek

A szokásos terápiás adag naponta egy alkalommal 1 g.

Súlyos fertőzések: naponta 2 - 4 g, általában egyetlen adagban 24 óránként.

A terápia időtartama a betegség lefolyásától függ. Az antibiotikum terápia általános szabályai szerint a Rocephin adagolását még legalább 48 - 72 óráig folytatni kell azután, hogy a beteg láztalan lett, vagy a baktérium eradikációja bizonyíthatóan megtörtént.

Akut, komplikáció nélküli gonorrhoea: egyetlen 250 mg-os adagot kell adni intramuscularisan. Probenecid egyidejű adagolása nem javallt.

Perioperatív profilaxis: általában 1 g adandó egyetlen intramuscularis, vagy lassú intravénás injekcióban. Colorectalis sebészi beavatkozás esetén 2 g-ot kell adni intramuscularisan, vagy lassú intravénás injekcióban, vagy lassú intravénás infúzióban, megfelelő, anaerob baktériumok elleni szerrel együtt adva.

Idős betegek

A szokásos felnőtteknél javasolt adagolást geriátriai esetekben sem szükséges változtatni, ha a beteg vese-, és májműködése kielégítő (lásd alább).

Újszülöttek, csecsemők és 12 évesnél fiatalabb gyermekek

A következő adagolási séma ajánlott napi egyszeri adagolásra:

Újszülöttek

A napi adag 20 - 50 mg/ttkg, maximum 50 mg/ttkg. Az újszülöttnek az intravénás adagot 60 perc alatt kell beadni, a bilirubin albuminból történő kiszorításának megelőzésére, így csökkentve a bilirubin encephalopathia kialakulásának veszélyét (lásd 4.4 pont)

Csecsemők és 12 évesnél fiatalabb gyermekek

A szokásos terápiás adag: 20 - 50 mg/ttkg naponta egyszer.

Súlyos fertőzésekben maximum 80 mg/ttkg adható naponta. Az 50 kg-os vagy ennél nagyobb testtömegű gyermekeknek a szokásos felnőtt adagot kell adni. Az 50 mg/ttkg, vagy ennél nagyobb adagot lassú, intravénás infúzióban kell adni, legalább 30 perc alatt. 80 mg/ttkg-nál nagyobb adagokat nem szabad adni, mert fokozódik a biliáris precipitáció veszélye.

Vese-, és májkárosodás

Vesekárosodott betegeken nem kell az adagot módosítani, ha a májműködés normális. Csak preterminális veseelégtelenségben (kreatinin clearance < 10 ml/perc kell a napi maximális adagot 2 g­ra vagy ennél kisebbre csökkenteni.

Májkárosodott betegeken nem kell az adagot csökkenteni, ha a veseműködés normális.

Ha a súlyos vesekárosodással egyidejűleg májelégtelenség is fennáll, a Rocephin plazmakoncentrációt rendszeresen ellenőrizni és az adagot módosítani kell.

Dializált betegeken nem szükséges dózispótlást alkalmazni a dialízis megtörténte után. A szérum koncentrációt azonban ellenőrizni kell annak megállapítására, hogy kell-e dózist módosítani, ugyanis az elimináció sebessége ezeken a betegeken csökkenhet.

A ceftriaxon injekciós üveg tartalmát nem szabad kálcium-tartalmú oldószerekkel (pl. Ringer vagy Hartmann oldattal) feloldani, ill. az iv. beadásra már elkészített oldatot nem szabad tovább hígítani velük, mivel precipitátum alakulhat ki.

Ceftriaxon-kálcium precipitátum alakulhat ki akkor is, ha a ceftriaxon az iv. beadás során az infúziós szerelékben keveredik kálcium-tartalmú oldattal. Ezért a ceftriaxont és a kálcium-tartalmú oldatokat nem szabad összekeverni, ill. egyidejűleg beadni (lásd a 4.3, 4.4 és 6.2 pont).

4.3
Ellenjavallatok

A Rocephin ellenjavallt béta-laktám típusú antibiotikumokkal szembeni ismert túlérzékenység esetén. Penicillin-érzékeny betegeken allergiás keresztreakciók lehetőségét figyelembe kell venni.

Hyperbilirubinaemiás újszülöttek és koraszülöttek nem kezelhetők ceftriaxonnal.
In vitro vizsgálatokban kimutatták, hogy a ceftriaxon kiszoríthatja a bilirubint a szérum albumin kötődési helyről, és ennek következtében bilirubin encephalopathia fejlődhet ki az ilyen betegeken.

A ceftriaxon ellenjavallt az alábbi esetekben:

· koraszülötteknél korrigált 41 hetes életkorig (terhesség heteinek száma + születés óta eltelt hetek száma)

· időre született újszülötteknél (28 napos korig) az alábbiak fennállásakor:

· sárgaság, vagy hipoalbuminémia vagy acidózis, mivel ezekben az állapotokban a bilirubin‑kötődés valószínűleg károsodik;

· iv. kálcium kezelés vagy kálcium-tartalmú infúzió adásakor (vagy ha várhatóan szükség lesz 
rá) ceftriaxon-kálcium precipitátum kialakulásának kockázata miatt (lásd a 4.4, 4.8 és 6.2 pont).
A ceftriaxon intramuszkuláris adagolásakor lidokainnal történő feloldása előtt meg kell győződni arról, hogy a lidokain adása nem ellenjavallt.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Más cefalosporinokhoz hasonlóan anafilaxiás sokk kialakulása nem zárható ki még részletes anamnézis felvétele mellett sem.

Minden gramm Rocephin 3,6 mmol nátriumot tartalmaz. Ezt figyelembe kell venni olyan betegeknél, akik ellenőrzött nátrium diétán vannak.

A cefalosporin típusú antibiotikumok, így a Rocephin adásakor is előfordult immun-mediált hemolítikus anémia. Mind felnőttek, mind gyerekek kezelésekor észleltek akár halálos kimenetelű súlyos hemolítikus anémiát is. Amennyiben ceftriaxon kezelés során a beteg anémiássá válik, gondolni kell a ceftriaxonnal összefüggő anémiára is, és az ok tisztázásáig fel kell függeszteni a ceftriaxon kezelést.

Szinte az összes antibiotikum, így a Rocephin adásakor is előfordult Clostridium difficile-okozta hasmenés (CDAD), amelynek súlyossága az enyhe hasmenéstől a halálos kimenetelű kolitiszig terjedhet. Az antibiotikus kezelés hatására megváltozik a normál bélflóra, amely a C. difficile elszaporodását eredményezheti.

A C. difficile A és B toxinokat termel, amelyek hozzájárulnak a CDAD kialakulásához. A hipertoxint termelő C. difficile törzsek okozta fertőzés növeli a morbiditást és a mortalitást, mivel ezek a fertőzések nem reagálnak az antimikróbás kezelésre ezért kolektómiára is szükség lehet. Antibiotikus kezelés után jelentkező hasmenés esetén mindig gondolni kell a CDAD lehetőségére. A beteget gondosan ki kell kérdezni, mivel az antibiotikus kezelés után több mint két hónappal is előfordulhat CDAD.

CDAD gyanúja vagy igazolása esetén a folyamatban lévő, nem a C. difficile fertőzés ellen alkalmazott antibiotikus kezelés elhagyására lehet szükség. A klinikai helyzettől függően megfelelő folyadék, elektrolitok és fehérje pótlás szükséges, a C. difficile ellen ható antibiotikumot kell alkalmazni és műtéti megoldás is mérlegelendő.

A ceftriaxon kezelésre nem-érzékeny mikroorganizmusok felülfertőzéseket okozhatnak, ahogy más antibakteriális kezelés során is.

Az epehólyag ultrahang vizsgálata során epekővel összetéveszthető árnyékokat figyeltek meg, általában a szokásos ajánlott dózisnál nagyobb adagok adása után. Ezek az árnyékok valójában kálcium cefriaxon precipitátumok, amelyek a Rocephin kezelés befejezésekor vagy megszakításakor eltűnnek. Ezek az elváltozások ritkán társulnak klinikai tünetekkel. Tünetek esetén konzervatív, nem-sebészeti megoldás javasolt.

Kölcsönhatás kálcium tartalmú készítményekkel

Beszámoltak olyan halálos kimenetelű esetekről, amikor kálcium-ceftriaxon precipitátumok alakultak ki egy hónaposnál fiatalabb koraszülött és időre született újszülöttek tüdejében és veséjében. Közülük legalább egy kapott ceftriaxont és kálciumot különböző időpontokban és különböző intravénás szerelékeken keresztül. A rendelkezésre álló tudományos adatok között az újszülöttekre vonatkozó adatokon kívül nincsen olyan közlés, amely intravaszkuláris precipitátumok kialakulásáról számolt volna be ceftriaxonnal és kálcium-tartalmú oldatokkal vagy bármilyen más kálcium -tartalmú készítménnyel kezelt betegeknél. In vitro vizsgálatokban kimutatták, hogy más korcsoportokkal összehasonlítva újszülötteknél fokozott a ceftriaxon-kálcium kicsapódásának a kockázata.

Bármilyen életkorú betegnél a ceftriaxont nem szabad összekeverni vagy egyidejűleg beadni semmilyen kálcium tartalmú iv. oldattal, még különböző infúziós szerelékeken vagy beadási helyeken sem. 

28 napnál idősebb betegeknél azonban szabad ceftriaxont és kálcium-tartalmú oldatot egymást követően adni, amennyiben a precipitáció megakadályozása céljából különböző helyeken adják be őket, vagy az infúziós szereléket kicserélik, ill. fiziológiás sóoldattal alaposan átmossák a két infúzió között.

Azoknál a betegeknél, akiknek folyamatos kálcium-tartalmú teljes parenterális táplálásra (TPN) van szükségük, az egészségügyi szakembereknek mérlegelni kell más, a precipitáció hasonló kockázatával nem járó antibakteriális kezeléseket. Amennyiben folyamatos táplálást igénylő betegeknél ceftriaxon adása szükséges, a TPN oldat és a ceftriaxon adható egyidejűleg, de különböző helyekre bevezetett infúziós szerelékeken keresztül. Másik lehetőség az, hogy a ceftriaxon infúzió idejére a TPN oldat infúziós adagolását leállítják, és a két infúzió között átmossák az infúziós szerelékeket (lásd a 4.3, 4.8, 5.2 és 6.2 pontot).

Rocephin-nel kezelt betegeken ritkán pancreatitist figyeltek meg, amely esetleg epeút elzáródás miatt alakult ki. A legtöbb betegen az epepangás és sludge képződés rizikófaktorai voltak jelen, pl. megelőző erős kezelés, súlyos betegség és teljes parenterális táplálás. A Rocephin-nel kapcsolatos biliáris precipitáció kiváltó vagy kofaktor szerepe nem zárható ki.

Ha súlyos vese- és májkárosodás áll fenn, az adagot az ajánlás szerint csökkenteni kell.

Újszülöttekben, csecsemőkben és gyermekekben a Rocephin biztonságossága és hatékonysága az Adagolás és alkalmazás c. részben feltüntetett adagok alapján került megállapításra. A vizsgálatok azt mutatták, hogy a ceftriaxon, más cephalosporinokhoz hasonlóan képes kiszorítani a bilirubint a szérum albuminból. A Rocephin nem adható olyan újszülötteknek (különösen koraszülötteknek), akiknél bilirubin encephalopathia kialakulásának kockázata fennáll.

Hosszú távú kezelés során rendszeresen kell ellenőrizni a teljes vérképet.

Ha a ceftriaxon oldat lidokainnal kerül feloldásra, csak intramuszkulárisan szabad beadni

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Rocephin nagy dózisainak és erős diuretikumok (pl. furoszemid) együttadásakor ezidáig nem figyeltek meg vesefunkció károsodást. Nem bizonyított, hogy a Rocephin növeli az aminoglikozidok vesére gyakorolt toxikus hatását. Alkohol fogyasztás után diszulfiramhoz hasonló hatást a Rocephin beadását követően nem figyeltek meg. A ceftriaxon nem tartalmazza az N-metiltio-tetrazol gyököt, amely felelős egyéb cephalosporinok okozta lehetséges etanol intoleranciáért és vérzési problémákért. A Rocephin eliminációját a probenecid nem befolyásolta.

Egy in vitro vizsgálatban ceftriaxon és kloramfenikol kombinációjakor antagonista hatásokat tapasztaltak. 

A ceftriaxon injekciós üveg tartalmát nem szabad kálcium-tartalmú oldószerekkel (pl. Ringer vagy Hartmann oldattal) feloldani, ill. az iv. beadásra már elkészített oldatot nem szabad tovább hígítani velük, mivel precipitátum alakulhat ki. Ceftriaxon-kálcium precipitátum alakulhat ki akkor is, ha a Rocephin az iv. beadás során az infúziós szerelékben keveredik kálcium-tartalmú oldattal. A Rocephint nem szabad kálcium-tartalmú iv. oldattal egyidejűleg beadni, beleértve Y-csatlakozón keresztül beadott folyamatos kálcium-tartalmú infúziókat is, pl. parenterális tápláláskor. Újszülötteken kívül a betegek kaphatnak Rocephint és kálcium-tartalmú oldatot egymást követően, amennyiben a két infúzió között az infúziós szereléket alaposan átmossák egy kompatibilis oldattal. Felnőtt és köldökzsinórból vett újszülött plazmán végzett in vitro vizsgálatokban kimutatták, hogy újszülötteknél fokozott a ceftriaxon-kálcium precipitátum kialakulásának kockázata.

Irodalmi adatok alapján a ceftriaxon inkompatibilis amszakrinnel, vankomicinnel, flukonazollal és aminoglikozidokkal.

Rocephin-nel kezelt betegeken a Coombs teszt ritkán fals-pozitív eredményt adhat. 

A Rocephin mellett, hasonlóan a többi antibiotikumhoz, a galactosaemia teszt is fals-pozitív eredményt adhat. Hasonlóképpen, a vizeletből nem enzimatikus módszerrel végzett glükóz meghatározás is fals-pozitív eredményt adhat. Ezért Rocephin kezelés során a vizeletből történő glükóz meghatározást enzimatikus módszerrel kell végezni.

A ceftriaxon kedvezőtlenül befolyásolhatja az orális hormonális fogamzásgátlók hatását. Ezért tanácsos kiegészítő (nem hormonális) fogamzásgátlást is alkalmazni a kezelés alatt és a kezelés után még egy hónapig.

4.6
Terhesség és szoptatás

Terhesség

A ceftriaxon átjut a placentán. Terhességben történő biztonságos alkalmazása nem megalapozott. Állatokon végzett reprodukciós vizsgálatokban nem bizonyítottak embriotoxicitást, foetotoxicitást, teratogenitást, vagy káros hatást a hím és nőstény fertilitásra, a születésre, vagy a perinatalis és postnatalis fejlődésre. Főemlősökön nem figyeltek meg embriotoxikus vagy teratogén hatást.
A ceftriaxon kis koncentrációban kiválasztódik az anyatejbe. Óvatosan kell eljárni, ha a ceftriaxont szoptató nőknél alkalmazzák.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A Rocephin néha szédülést okoz, ami hátrányosan befolyásolhatja a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A mellékhatások általában enyhék és rövid ideig tartanak.

Fertőző betegségek és parazitafertőzések

Ritka (≥1/10.000 - <1/1000): a genitális szervek gombás fertőzése. 

Ceftriaxonra nem érzékeny mikroorganizmusok (candida, gombák és más rezisztens mikroorganizmusok) okozta felülfertőződések kialakulhatnak.

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek

Gyakori (≥1/100 - <1/10): leucopenia, eosinophilia, granulocitopenia, thrombocytopenia, hemolítikus anaemia. 

Nagyon ritka (<1/10.000): koagulációs zavarok. 

Nem ismert gyakorisággal: agranulocytosist (<500/mm3) jelentettek, amely legtöbbször 10 napos kezelés és összesen 20 g, vagy annál nagyobb adag beadása után jelentkezett.

Immunrendszeri betegségek és tünetek

Ritka (≥1/10.000 - <1/1000): anafilaxiás vagy anafilaktoid reakciók, pl. bronchusgörcs.
Idegrendszeri betegségek és tünetek

Ritka (≥1/10.000 - < 1/1000): fejfájás, szédülés, szédelgés.

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek

Gyakori (≥1/100 - <1/10): laza széklet vagy hasmenés, émelygés, hányás.

Ritka (≥1/10.000 - <1/1000): stomatitis és glossitis. Ezek a mellékhatások általában enyhék és a kezelés alatt, vagy a kezelés abbahagyása után megszűnnek. A pseudomembranosus colitis ritka nemkívánatos esemény, amelyet Clostridium difficile fertőzés okoz. Antibakteriális kezelés után kialakuló hasmenés esetén ezért a betegség kialakulására gondolni kell.

Izolált esetekben pancreatitist jelentettek.

Máj-, és epebetegségek illetve tünetek

Ritka (≥1/10.000 - <1/1000): májenzimek emelkedése, a ceftriaxon-kálciumsó kiválásának tünetei az epehólyagban.

Ceftriaxon-kálcium só kicsapódást figyeltek meg az epehólyagban, főként olyan betegeknél, akik a javasolt szokásosnál nagyobb adagot kaptak. Prospektív vizsgálatokban gyerekeknél intravénás adagolás során a kicsapódás előfordulási gyakorisága változó volt, egyes esetekben elérte a 30%-ot is. Lassú infúzió (20-30 perc) mellett ritkábban fordul elő. Ez a hatás általában tünetmentes, csak ritkán társult klinikai tünetekkel, mint pl. fájdalom, émelygés és hányás. Ilyen esetekben tüneti kezelés javasolt. A ceftriaxon elhagyása után a precipitátumok általában megszűnnek.

A bőr és a bőr alatti szövetek betegségei és tünetei

Nem gyakori (≥1/1000 - <1/100):  exanthema, urticaria, allergiás dermatitis, pruritus, oedema.
Nem ismert gyakoriság: súlyos bőrreakciók (erythema multiforme, Stevens-Johnson szindróma, Lyell szindróma/toxikus epidermális necrolysis).

Vese- és húgyúti betegségek és tünetek

Ritka (≥1/10.000 - <1/1000): szérum kreatinin emelkedése, oliguria, glükozuria, hematuria.
Nagyon ritka (<1/10.000): precipitátum képződés a vesében, főleg 3 évesnél idősebb gyermekeknél, akiket vagy nagy napi adagokkal kezeltek (pl. ≥80 mg/kg/nap), vagy az összdózis meghaladta a 10 g‑ot és más rizikófaktorok is jelen voltak (pl. dehidráció vagy immobilizáció stb.). Dehidratált vagy immobilizált betegeknél a precipitátum kialakulásának kockázata nagyobb. Ez az esemény tünetekkel járhat vagy tünetmentes is lehet, vesekárosodást és anuriát okozhat, a Rocephin kezelés abbahagyása után megszűnik. 

Ritkán súlyos, és egyes esetekben halálos kimenetelű nemkívánatos hatásokról számoltak be 28 napnál fiatalabb koraszülötteknél és időre született újszülötteknél, akik intravénás ceftriaxont és kálciumot kaptak. Poszt-mortem ceftriaxon-kálcium só precipitátumokat mutattak ki a tüdőben és a vesékben.

Újszülötteknél a precipitátum-képződés fokozott kockázatának hátterében a kisebb vértérfogat és a ceftriaxon felnőttekhez képest hosszabb felezési ideje áll (lásd a 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók

Ritka (≥1/10.000 - <1/1000): phlebitis az intravénás beadás helyén. Ez minimálisra csökkenthető az injekció lassú, legalább 2 – 4 perc alatt történő beadásával. Láz és hidegrázás. 

A lidokain nélkül beadott intramuscularis injekció fájdalmas.

Diagnosztikai tesztekre gyakorolt hatások

Rocephin-nel kezelt betegeken a Coombs teszt ritkán fals-pozitív eredményt adhat. A Rocephin mellett, hasonlóan a többi antibiotikumhoz, a galactosaemia teszt is fals-pozitív eredményt adhat. Hasonlóképpen, a vizeletből nem enzimatikus módszerrel végzett glükóz meghatározás is fals-pozitív eredményt adhat. Ezért Rocephin kezelés során a vizeletből történő glükóz meghatározást enzimatikus módszerrel kell végezni.

A ceftriaxone egyidejűleg nem adható vagy keverhető kálcium-tartalmú oldatokkal, még különböző infúziós szerelékek alkalmazásával sem.

4.9
Túladagolás

Túladagolás esetén émelygés, hányás, hasmenés jelentkezhet. A ceftriaxon koncentrációját nem lehet hemodialízissel vagy peritoneális dialízissel csökkenteni. Nincsen specifikus ellenszer. A kezelés tüneti.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Egyéb béta-laktám antibiotikumok

ATC kód: J01DD04

Általános tulajdonságok

I. Hatásmechanizmus
A ceftriaxon baktericid hatású, a baktérium sejtfalszintézisét gátolja, ami végül a sejt halálához vezet. A ceftriaxon stabilitást mutat a bakteriális beta-laktamázok széles spektrumával szemben, és a baktériumok széles spektruma ellen hatásos, beleértve mind a Gram-pozitív mind a Gram-negatív fajokat.

II. A rezisztencia mechanizmusa
A ceftriaxon stabilitást mutat mind a Gram-pozitív, mind a Gram-negatív béta-laktamázokkal szemben, beleértve azokat is, melyek hidrolizálni tudják a legújabb generációs penicillin származékokat és más cefalosporinokat is. A ceftriaxon iránti rezisztencia főleg bizonyos béta-laktám hidrolizáló enzimek (ideértve a karbapenemázokat és egyes ESBL-eket is) termelése révén kódolt, különösen a Gram-negatív szervezetekben. A Gram-pozitív szervezetek, pl. az S. aureus és a S. pneumoniae szerzett rezisztenciája főleg a sejtfalban lévő támadáspont megváltozásából származik. A parenterális cefalosporinok legújabb generációján kívül kereszt-rezisztencia más gyógyszercsoportokkal szemben általában nem áll fenn.

Határértékek
A ceftriaxon érzékenységi adatainak interpretálására használt jelenlegi MIC határértékeket mutatjuk be a következőkben. Mivel főleg az NCCLS határértékeket használják, ezeket a határértékeket mutatjuk be a következő táblázatban. Az értékek mg/l-ben (MIC meghatározás , vagy mm-ben vannak megadva (korong diffúziós vizsgálat esetén) 30 mg/l gyógyszerkoncentráció alkalmazása mellett.

National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (M100-S12)-2002
	
	Érzékeny
	Mérsékelten érzékeny
	Rezisztens

	Enterobacteriaceae, P. aeruginosa és más nem-Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp.
	≤ 8

Korong: < 13
	16-32

Korong:14-20
	> 64

Korong: > 21

	Haemophilus spp.
	≤ 2

Korong: ≥ 26
	-
	-

	Neisseria spp.
	≤0,25

Korong: ≥ 35
	-
	-

	Streptococcus pneumoniae*
	≤ 0,5
	1
	≥2

	Más Streptococcus spp.**
	Beta strep

≤ 0,5

Korong: ≥ 24

Viridans csoport:

< 0,5

Korong: ≥ 27
	Viridans csoport: 1

Korong: 25-26
	Viridans csoport: ≥2

Korong: ≤ 24


*Jelenlegi 2002-es S. pneumoniae határértékek (NCCLS M100-S12) definíciója: ≤ 1 (Érzékeny), 

2 (Mérsékelten érzékeny), ≥ 4 (Rezisztens) nem-meningitis eredetű mintákra  vonatkozóan és ≤0,5 (Érzékeny), 1 (Mérsékelten érzékeny), és ≥ 2 (rezisztens) meningitis erdetű mintákra .

**Jelenlegi 2002-es Streptococcus viridans csoport határértékei (NCCLS M100-S12) definíciója:

  ≤ 1 (Érzékeny), 2 (Mérsékelten érzékeny), és ≥ 4 (Rezisztens).

Érzékenység

A szerzett rezisztencia elterjedtsége földrajzilag és idővel változhat egyes fajokra vonatkozóan, ezért a rezisztenciáról helyi információ kívánatos, különösen ha súlyos fertőzések kezeléséről van szó. Ha szükséges, szakértő tanácsát kell kérni, ha a rezisztencia helyi elterjedtsége olyan mértékű, hogy a szer használhatósága legalább is bizonyos fertőzések esetében kérdéses.

Gram-pozitív és Gram-negatív baktérium fajok ceftriaxon érzékenysége Európában 1999. januártól – 2001. decemberig:

	Általában érzékeny fajok (vagyis a rezisztencia <10% minden EU tagországban)

	Gram-pozitív aerobok:

MSa koaguláz negatív Staphylococcus spp. Beleértve a S. epidermidis is)*

MSb Staphylococcus aureus*

B csoport (Streptococcus agalactiae)

Streptococcus bovis

Streptococcus pneumoniae*

A csoport Streptococcus (Streptococcus pyogenes)*

Sterptococcus viridans

Gram-negatív aerobok:

Citrobacter spp. (a C. freundii is)

Escherichia coli*

Haemophilus influenzae (a béta-laktamáz pozitív izolátumok is)c*

Haemophilus para-influenzae*

Klebsiella spp. (a K .pneumoniae és K. oxytoca is)*

Moraxella catarrhalis*

Morganella morganii*

Neisseria gonorrhea (a penicillin-rezisztens izolátumok is)*

Neisseria meningitidis*

Proteus spp.(a P. mirabilis és P. vulgaris is)*

Salmonella spp. (a S. typhimurium is)

Serratia spp. (a Serratia marcescens is)*

Shigella spp.

Anaerobok

Clostridium spp.*



	A szerzett rezisztencia problémát jelenthet a következő fajoknál (vagyis a rezisztencia ≥10% legalább egy EU tagállamban)

	Gram-negatív aerobok:

Pseudomonas aeruginosa +

Enterobacter spp. (E. aerogenes és E. cloacae is)*+

Acinetobacter spp. (A. baumanii és A. calcoaceticus is)*+

Anaerobok:

Bacteroides spp.*

Peptostreptococcus spp.*



	Eredendően rezisztens szervezetek

	Gram-pozitív aerobok:

MRd coaguláz negatív Staphylococcus spp. (S. epidermidis is)

MRe Staphylococcus aureus

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Gram-negatív aerobok:

Stenotrophomonas maltophilia

Egyéb baktériumok:

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum




a Meticillin-érzékeny koaguláz-negatív Staphylococcus

b Meticillin-érzékeny Staphylococcus aureus

c Nem-érzékeny tartomány (nincs megállapított rezisztencia határérték )

d Meticillin rezisztens koaguláz-negatív Staphylococcus

e Meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus

* Fajok, melyekre bizonyítottan hat a ceftriaxon mind in vitro, mind in vivo.

+ Fajok, melyek nagyfokú rezisztenciát mutattak egy, vagy több régióban az EU-n belül.

A fenti táblázat magába foglalja a jelenlegi érzékenységi szinteket a rutinszerűen alkalmazott érzékenységi tesztekkel mérve Franciaországban, Németországban, Görögországban, Olaszországban, Hollandiában, Spanyolországban és az Egyesült Királyságban. Az összes adatot az érvényes NCCLS szerinti érzékenységi határértékek alkalmazásával nyerték, kivéve Franciaországot (CA-SFM). Az adatok minden egyes régióban a The Surveillance NetworkTM (TSN) adatbázisából származnak. A rezisztencia elterjedtsége földrajzilag és időben is változhat egyes fajokra vonatkozóan, ezért a rezisztenciáról helyi információ kívánatos, különösen akkor, ha súlyos fertőzés kezeléséről van szó. Az így nyert információ csak megközelítőleg ad felvilágosítást arra vonatkozóan, hogy a mikroorganizmus érzékeny lesz-e ceftriaxonra, vagy nem.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

A Rocephin farmakokinetikáját nagy mértékben meghatározza koncentrációfüggő kötődése a szérumalbuminhoz. A gyógyszer szabad (nem kötött) plazmafrakciója emberen kb. 5% a terápiás koncentráció tartományban, mely 15%-ig emelkedhet 300 mg/l koncentrációnál. Az alacsonyabb albumintartalomnak köszönhetően, a szabad ceftriaxon aránya az intersticiális folyadékban, az alacsonyabb albumin tartalomnak megfelelően nagyobb, mint a plazmában.

Plazmakoncentrációk: az átlagos csúcskoncentráció egy bolus intravénás injekció után kb. 120 mg/l egy 500 mg-os adag beadása után és kb. 200 mg/l egy 1 g-os adag után; átlag 250 mg/l szint érhető el 2 g 30 perces infúziója után. Az 500 mg Rocephin-t 1,06%-os lidokain oldatban intramuscularis injekcióban beadva, 40 - 70 mg/l átlagos csúcs plazmakoncentráció alakul ki 1 órán belül. A biohasznosulás intramuscularis injekció után 100%.

Kiválasztás: A Rocephin főleg változatlan ceftriaxon formájában ürül, az adag kb. 60%-a vizelettel (majdnem kizárólag glomerulus filtrációval), a maradék pedig epével és a béltraktuson keresztül. Az összplazma clearence 10 - 22 ml/perc. A vese clearence 5 - 12 ml/perc. Az eliminációs felezési idő felnőttekben kb. 8 óra. A felezési időt nem befolyásolja szignifikánsan a dózis, a beadás módja, vagy az ismételt adás.

Farmakokinetika különleges klinikai esetekben

Az élet első hetében a dózis 80%-a a vizelettel ürül; azonban az első hónap során a felnőttekével megegyező szintre csökken.

Idős betegeken, 75 év fölött, az átlagos felezési idő általában a fiatal felnőtteken észlelt értékek 2 - 3 szorosára nyúlik. A többi cephalosporinhoz hasonlóan a veseműködés csökkenése az időseken a felezési idő megnyúlásához vezet. Az eddig gyűjtött adatok alapján azonban a ceftriaxon adagolását nem szükséges módosítani.

Vese, vagy májműködési zavarban szenvedő betegeken a ceftriaxon farmakokinetikája csak kissé változik, az eliminációs felezési idő csak enyhén emelkedik. Ha csak a vesefunkció károsodott, a ceftriaxon epével történő ürülése emelkedik; ha csak a májfunkció károsodott, a vesén keresztül történő ürülés fokozódik.

Cerebrospinális folyadék: a Rocephin átjut a nem-gyulladt és gyulladt agyhártyákon is és eléri a szimultán plazmakoncentráció 4 - 17%-át.

Farmakokinetika speciális klinikai helyzetekben

Az élet első hetében a gyógyszer adagjának 80%-a választódik ki a vizelettel, majd az első hónap után a felnőttekéhez hasonló értékre lecsökken. Nyolc napnál fiatalabb csecsemőknél az átlagos eliminációs felezési idő általában két-háromszor hosszabb, mint fiatal felnőtteknél.
5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Nincsenek olyan egyéb preklinikai adatok, melyek további információt adnának az alkalmazási előírásban már eddig említett adatokon kívül.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1 Segédanyagok felsorolása

Az oldószerampulla tartalma:

ROCEPHIN 250 mg i.m. injekció, ROCEPHIN 500 mg i.m. injekció és ROCEPHIN 1 g i.m. injekció: lidokain-hidroklorid, injekcióhoz való víz.

ROCEPHIN 1 g i.v. injekció:injekcióhoz való víz.

ROCEPHIN 2 g i.v. injekció:segédanyagot nem tartalmaz.

6.2
Inkompatibilitások

A ceftriaxon-tartalmú oldatot nem szabad más gyógyszerrel összekeverni vagy hozzáadni. Különösen a kálcium-tartalmú oldószereket (pl. Ringer oldat, Hartmann oldat) nem szabad alkalmazni a ceftriaxon injekciós üvegek tartalmának feloldására, ill. az iv. beadásra elkészített oldatot nem szabad tovább hígítani velük, mivel precipitátum alakulhat ki.

A ceftriaxont nem szabad összekeverni kálcium-tartalmú oldattal, ill. nem szabad egyidejűleg beadni vele (lásd a 4.2, 4.3, 4.4 és 4.8 pont). 

6.3
Felhasználhatósági időtartam

Port tartalmazó injekciós üveg: 3 év.

Oldószert tartalmazó ampulla: 5 év.

A hígított gyógyszerkészítmény felhasználhatósági időtartamát lásd a 6.6 pontban.

6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 30 ºC-on tárolandó.

A hígított gyógyszerkészítményre vonatkozó tárolási előírásokat lásd a 6.6 pontban.

Az injekciós üveget tartsa a dobozában.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

Rocephin 250 mg i.m. injekció

Injekciós üveg: Por gumidugóval, Al kupakkal és narancssárga, PP lepattintható védőkoronggal lezárt, színtelen, I-es típusú injekciós üvegbe töltve.

Oldószerampulla: 2 ml oldat I-es típusú, kék és zöld színű kódgyűrűvel és kék törőponttal ellátott, színtelen üvegampullába töltve.

Rocephin 500 mg i.m. injekció

Injekciós üveg: Por gumidugóval, Al kupakkal és zöld, PP lepattintható védőkoronggal lezárt, színtelen, I-es típusú injekciós üvegbe töltve.

Oldószerampulla: 2 ml oldat I-es típusú, kék és zöld színű kódgyűrűvel és kék törőponttal ellátott, színtelen üvegampullába töltve.

Rocephin 1 g i.m. injekció

Injekciós üveg: Por gumidugóval, Al kupakkal és szürke, PP lepattintható védőkoronggal lezárt, színtelen, I-es típusú injekciós üvegbe töltve.

Oldószerampulla: 3,5 ml oldat I-es típusú, 5 ml.es, kék és zöld színű kódgyűrűvel és kék törőponttal ellátott, színtelen üvegampullába töltve.

Rocephin 1 g i.v. injekció

Injekciós üveg: Por gumidugóval, Al kupakkal és szürke PP lepattintható védőkoronggal lezárt, színtelen, I-es típusú injekciós üvegbe töltve.

Oldószerampulla: 10 ml oldat I-es típusú, színtelen üvegampullába töltve.

Egy port tartalmazó injekciós üveg és egy oldószerampulla dobozban.

Rocephin 2 g i.v. injekció

Injekciós üveg: Por gumidugóval, Al kupakkal és PP lepattintható védőkoronggal lezárt, színtelen, 

II-es típusú injekciós üvegbe töltve.

Egy injekciós üveg dobozban.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések

Nincsenek különleges előírások.

Az injekciós ill. infúziós oldat elkészítése

Frissen készített oldatot célszerű használni. Az oldat az elkészítést követően 25°C-on tárolva 6 órán belül vagy 2 - 8ºC-on tárolva 24 órán belül használható fel.

A Rocephin nem keverhető ugyanabban a fecskendőben semmilyen más gyógyszerrel, kivéve az 1,06% lidokain-hidroklorid oldatot (csak intramuscularis alkalmazásra).

Intramuscularis injekció: a 250 mg Rocephin-t 2 ml 1,06%-os lidokain-hidroklorid oldatban, az 500 mg-os oldatot 2 ml 1,06%-os lidokain-hidroklorid oldatban, az 1 g-ot 3,5 ml 1,06%-os lidokain­hidroklorid oldatban kell feloldani Az oldatot mély intramuscularis injekcióban kell beadni. Ha 1 g-nál nagyobb adagokat kell beadni, célszerű az adagot több részletben, több helyre beadni.

Lidokain tartalmú oldatot nem szabad intravénásan beadni.

Intravénás injekció: az 1 g-ot 10 ml injekcióhoz való vízben kell feloldani. Az injekciót legalább 2 ­ 4 perc alatt kell beadni közvetlenül a vénába, vagy egy intravénás infúzió csőrendszerén keresztül.

Intravénás infúzió: a 2 g Rocephin-t a következő kalciummentes oldatok valamelyikének 40 ml-ében kell feloldani: 5%-os vagy 10%-os dextróz injekció, nátrium-klorid injekció, nátrium-klorid és dextróz injekció (0,45% nátrium-klorid és 2,5% dextróz), 6% dextrán 5%-os dextróz injekcióban, 6 - 10%-os hidroxietil keményítő infúzió. Az infúziót 30 percnél hosszabb idő alatt kell beadni.

A 250 mg Rocephin kiszorítási térfogata 0,194 ml.

A fecskendők/hegyes eszközök megsemmisítése

A fecskendők és egyéb hegyes orvosi eszközök alkalmazására és megsemmisítésére vonatkozó alábbi irányelvek szigorúan betartandók:

•
A tűket és a fecskendőket sosem szabad újra felhasználni.

•
Helyezze a tűket és a fecskendőket hegyes eszközök számára fenntartott gyűjtődobozba 
(eldobható, lyukasztás-biztos doboz)

•
A doboz gyermekektől elzárva tartandó.

•
A hegyes eszközök gyűjtődobozát lehetőleg ne tegyük a háztartási szemétbe.

•
A megtelt dobozt a helyi előírásoknak, ill. az egészségügyi szolgáltató utasításainak megfelelően kell megsemmisíteni.

Fel nem használt/lejárt gyógyszerek megsemmisítése

Törekedni kell arra, hogy minél kevesebb gyógyszer jusson a környezetbe. A gyógyszereket nem szabad a szennyvízzel vagy a háztartási hulladékkal együtt megsemmisíteni. Használja az elfogadott ‘gyűjtőhelyeket’, ha a környezetében ilyen rendelkezésre áll.

Megjegyzés: (((két keresztes, erős hatású szer)

Osztályozás: II. csoport

Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

ROCEPHIN 250 mg i.m. injekció

ROCEPHIN 500 mg i.m. injekció

ROCEPHIN 1 g i.m. injekció

II./3 csoport

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, az egészségügyről szóló 1997. évi CLIV. törvény 3.§-ának ga) pontja szerinti rendelőintézeti járóbeteg-szakellátás vagy fekvőbeteg-szakellátást nyújtó szolgáltatók által biztosított körülmények között alkalmazható gyógyszer (I):

ROCEPHIN 1 g i.v. injekció

ROCEPHIN 2 g i.v. injekció

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Roche (Magyarország) Kft., H-2040 Budaörs, Edison u. 1.

8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA

OGYI-T-1182/01 ROCEPHIN 250 mg i.m. injekció

OGYI-T-1182/02 ROCEPHIN 500 mg i.m. injekció

OGYI-T-1182/03 ROCEPHIN 1 g i.m. injekció

OGYI-T-1182/04 ROCEPHIN 1 g i.v. injekció

OGYI-T-1182/05 ROCEPHIN 2 g i.v. injekció

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

1985. /2006. 01. 27.

10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2010. 03. 18.
47 920/41/09

44 705/41/08

