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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Ceftriaxon
Pharmacenter 1 g, 2 g por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz gyogyszerkészitményre vonat-
kozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag és hatasossag szem-
pontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gyodgyszer forgalomba hozatali
engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Pharmacenter Europe Kft., Magyaror-
szag.

A készitmény hatdéanyaga injekcids iivegenként 1 g vagy 2 g ceftriaxon (ceftriaxon-natrium
formajaban).

Egyéb 6sszetevd: nitrogén (védogaz).

Fehér vagy sargas szini kristalyos por, 1 g (illetve 2 g) por szintelen I-es tipusu, 15 ml-es (il-
letve 30 ml-es) injekcios tivegben, brombutil dugdval, lepattinthatd véddlappal és aluminium-
kupakkal lezarva, dobozban.

A Ceftriaxon Pharmacenter 1 g, 2 g por oldatos injekciohoz vagy infazidhoz (a tovabbiakban:
Ceftriaxon Pharmacenter) antibiotikum, mely felndtteknek és gyermekeknek (0jsziilotteknek
is) adhat6. Elpusztitja a fertézéseket okozd baktériumokat. A cefalosporinoknak nevezett
gyogyszercsoportba tartozik.

A Ceftriaxon Pharmacenter az alabbi szervek fertozéseinek kezelésére alkalmazhato:
- agy (agyhartyagyulladas);

- tido;

- kozépfiil;

- has és hasfal (hashartyagyulladas);

- hugyutak ¢és vese;

- csontok ¢és iziiletek;

- bor- vagy lagyrészek;

- Ver;

- sziv.

A Ceftriaxon Pharmacenter adhato:

- bizonyos nemi Uton terjedd betegségek kezelésére (gonorrea és szifilisz);

- olyan alacsony fehérvérsejtszamu (neutropénias) betegek kezelésére, akiknek a laza gyanit-
hatoan bakterialis fert6zéssel all osszefiiggésben;

- amellkas fert6zéseinek kezelésére kronikus hérghurutban szenvedd felnétteknél,

- Lyme-kor kezelésére (melyet kullancscsipés okoz) felndtteknél és gyermekeknél, beleértve
a 15 napndl 1d6ésebb ujsziilotteket is;

- sebészeti beavatkozas kapcsan kialakul6 fertézések megeldzésére.

Tudnivalok a Ceftriaxon Pharmacenter alkalmazasa elott
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Nem kaphatja a Ceftriaxon Pharmacenter-t:

- akKi allergias a ceftriaxonra;

- akinél kordbban hirtelen jelentkezd vagy stilyos allergias reakcio 1épett fel penicilinnel vagy
hasonl6é antibiotikumokkal szemben (pl. cefalosporinokkal, karbapenemekkel vagy
monobaktamokkal). Ennek tiinete lehet a torok vagy az arc hirtelen kialakulo, esetenként
1égzési vagy nyelési nehézséget okozo duzzanata, a kéz, a 1ab vagy a boka hirtelen bedaga-
dasa, valamint sulyos, gyorsan terjedd borkitités;

- aki allergias a lidokainra, és a Ceftriaxon Pharmacenter injekciot neki izomba fogjak be-
adni.

A Ceftriaxon Pharmacenter-t tilos 0jsziilotteknek és csecsemdknek adni:

- ha a gyermek korasziil6tt;

- ha a gyermek ujsziilott (legfeljebb 28 napos) és bizonyos vérképzési problémai vannak,
vagy sargasag alakult ki nala (bdre vagy a szemfehérje besargult), vagy kalciumot tartal-
mazo készitményt terveznek adni neki vénaba.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Ceftriaxon Pharmacenter alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat

végz0 egészségligyi szakemberrel:

- aki mostanaban kalcium-tartalmu készitményt kapott vagy ilyet terveznek neki beadni;

- akinek a kozelmultban hasmenése volt antibiotikum kezelést kovetden;

- akinek korabban valaha bélrendszeri problémai voltak, kiilondsképpen, ha bélgyulladasa
(kolitisze) volt;

- akinek vese- vagy majbetegsége van;

- akinek epekove vagy vesekove van;

- akinek mas betegségei vannak, pl. a vorosvértestek szamanak csokkenése, ami halvany-
sarga borszint, gyengeséget €s 1égszomjat okoz (hemolitikus anémia);

- aki soszegény diétan van.

AKki hosszu idén keresztiil kapja a Ceftriaxon Pharmacenter-t, sziikksége lehet rendszeres vér-
vizsgélatra. A Ceftriaxon Pharmacenter hatdasara megvaltozhat a vizeletbdl végzett
cukormeghatarozas ¢s a Coombs-tesztnek nevezett vérvizsgalat eredménye.

AKi vér- vagy vizeletvizsgalatra megy, mondja el a mintat vevd személynek, hogy Ceftriaxon
Pharmacenter-kezelés alatt all.

Aki cukorbeteg, vagy a vércukorszintjének ellendrzésére van sziikség, nem hasznalhat olyan
vércukormérd késziilékeket, amelyek a vércukor szintjét tévesen hatdrozzak meg, amig
ceftriaxont kap. AKki ilyen tipust késziilékeket hasznal, ellendrizze a hasznalati utmutatdjat, és
mondja el a kezel6orvosanak, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek. Ameny-
nyiben sziikséges, mas vizsgalati modszereket kell alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok
Miel6tt gyermekének beadndk a Ceftriaxon Pharmacenter-t, beszéljen a kezel6orvossal, vagy a

gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel az, akinek gyermeke a kdzelmultban kalcium-
tartalmtl készitményt kapott véndba, vagy ilyen készitmény beadésat tervezik.
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Egyéb gyogyszerek és a Ceftriaxon Pharmacenter

A beteg feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint

szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, kiilondsen, ha a kdvetkezd gydgyszereket kapja:

- azugynevezett aminoglikozidok kozé tartozo antibiotikumot;

- kléramfenikol nevii antibiotikumot (fert6zések, elsdsorban szemfert6zések kezelésére hasz-
naljak).

Terhesseég, szoptatds és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, aki mérlegelni fogja a Ceftriaxon
Pharmacenter kezelés nyujtotta elényoket a betegre nézve, szemben a gyermeket érinté kocka-
zatokkal.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Ceftriaxon Pharmacenter szédiilést okozhat. Aki szédiil, ne vezessen gépjarmiivet és ne ke-
zeljen eszkozoket, gépeket. Beszéljen kezeldorvosaval, ha ilyen tiineteket észlel.

A Ceftriaxon Pharmacenter ndtriumot tartalmaz

Ez a gyogyszerkészitmény adagonként 3,6 mmol (82,8 mg) natriumot tartalmaz. Ezt figye-
lembe kell venni azoknal a betegeknél, akik ellen6rzott natrium-tartalmu diétat tartanak.

Hogyan kell alkalmazni a Ceftriaxon Pharmacenter-t?

A Ceftriaxon Pharmacenter-t rendszerint egy orvos vagy a beteg gondozasat végzé egészség-
tigy1 szakember adja be. Beadhat6 cseppinfuzidként (intravénas infuzidban) vagy injekcio for-
majaban kozvetleniil egy véndba. A Ceftriaxon Pharmacenter-t az orvos, vagy a gondozast
veégzd egészségiigyi szakember késziti eld, és nem keverik 0ssze, illetve nem adjak egyidében
kalcium-tartalmu injekcioval.

A készitmény ajanlott adagja

A Ceftriaxon Pharmacenter adott beteg szamara megfelelé adagjat a kezeldorvosa fogja meg-
hatdrozni. Az adag nagysaga fiigg a fert6zésének sulyossagatol €s tipusatol, és attol, hogy a
beteg kap-e mas antibiotikumot is. Fligg tovabba testtomegétol, az életkoratol, valamint a vese-
és maymiik6désétol.

A fert6zés tipusatol fiigg, hogy a beteg hany napig vagy hétig kapja a Ceftriaxon Pharmacenter-
L.

Felnéttek, idések és 12 éves vagy annal iddsebb, 50 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii
gyermekek: 1-2 g naponta egyszer, a fert6zés sulyossagatol és tipusatol fiiggéen. Ha a beteg
allapota sulyos, a kezeldorvosa ennél nagyobb adagot fog adni (legfeljebb 4 g-ot naponta egy-
szer). Ha a beteg napi adagja nagyobb 2 g-nal, kaphatja ezt egy adagban naponta egyszer, vagy
két kiilon adagban.
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Ujsziilottek 15 napos kortdl, csecsemék és gyermekek 12 éves korig (50 kg-nél kisebb testto-

megl gyermekek):

- 50-80 mg Ceftriaxon Pharmacenter a gyermek testtomeg kilogrammonként naponta egy-
szer, a fertdzés sulyossagatol és tipusatol fiiggden. Sulyos fertdzés esetén a kezeldorvos az
adagot legfeljebb 100 mg-ra emeli testtomegkilogrammonként, maximum naponta egyszer
4 g-os dozisig. Ha a napi adag nagyobb 2 g-nal, beadhatja ezt egy adagban naponta egyszer,
vagy két kiilon adagban;

- haa gyermek testtomege 50 kg vagy annal nagyobb, a szokasos feln6tt adag adhato.

Ujsziilsttek (0-14 nap):

- 20-50 mg Ceftriaxon Pharmacenter a gyermek testtomegének minden egyes kilogrammjara
szamitva naponta egyszer, a fertdzés sulyossagatol és tipusatol fliggden;

- amaximalis napi adag nem haladhatja meg az 50 mg-ot testtomegkilogrammonként.

Ma4j- és vesekarosodasban szenvedd betegek a szokasostdl eltéré adagot is kaphatnak. A keze-
l16orvos fogja meghatarozni, hogy a betegnek mennyi Ceftriaxon Pharmacenter-re van sziik-
sége, és a m4j-, ill. vesemiikodési zavara stlyossagatol fliggden szoros ellenérzés alatt tartja a
beteget.

Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Ceftriaxon Pharmacenter-t kapott?

AKki véletleniil az el6irtnal tobb Ceftriaxon Pharmacenter-t kapott, azonnal Iépjen kapcsolatba
kezel6orvosaval vagy a legkozelebbi korhazzal.

Mit tegyen, aki nem kapta meg a Ceftriaxon Pharmacenter adagjat?

Ha kimaradt egy injekcid, azt a lehetd leghamarabb be kell adni. Ha viszont a kovetkezd ese-
dékes injekcid iddpontja mar nagyon kozeli, ki kell hagyni a kimaradt adagot. Nem szabad
kétszeres adagot (egyszerre két injekciot) alkalmazni a kihagyott adag potlasara.

Abbahagyhato-e idé elott a Ceftriaxon Pharmacenter alkalmazasa?

A beteg ne hagyja abba a Ceftriaxon Pharmacenter kezelést, kivéve, ha kezeldorvosa ezt tana-
csolja.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Ceftriaxon Pharmacenter alkalmazésa esetén a kovetkezd mellékhatasok 1éphetnek fel: sa-
lyos allergias reakciok (a gyakorisdga nem ismert, a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapit-
haté meg).

Akinek sulyos allergias reakcidja van, azonnal forduljon orvoshoz. Ennek a kovetkezd jelei

lehetnek:

- az arc, a torok, az ajkak vagy a sz4j hirtelen megduzzadasa, ami 1égzési vagy nyelési ne-
hézséghez vezethet;
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- akéz, alab vagy a boka hirtelen bedagadasa.

Sulyos borkiiités (a gyakorisdga nem ismert, a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd
meg). Akinek sulyos bérkiiitése van, azonnal forduljon orvoshoz. Ennek jelei lehetnek: sulyos,
holyagos, hamlo, gyorsan terjedd borkiiités, esetenként a szajnyalkahartyan kialakuld holyagok.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyak0r1 (10 betegbdl legfeljebb 1 betegnél fordulhat eld):
a fehérvérsejteket érintd eltérések (mint pl. a fehérvérsejtszam csokkenése vagy az eozinofil
sejtek szamanak emelkedése) és a vérlemezkéket érintd eltérések (vérlemezkeszam-csok-
kenés);

- laza széklet vagy hasmenés;

- amajmikodést tiikkrozo vérvizsgalati eredmények megvaltozasa;

- borkiiités.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 betegnél fordulhat el6):
gombads fertdzések (pl. szajpenész);

- fehérvérsejtszam-csokkenés (granulocitopénia);

- vOrosvértestszam-csokkenés (vérszegénység - anémia);

- véralvadasi zavarok, melynek kdvetkeztében konnyebben alakulhatnak ki véralafutasok a
testén, illetve fajdalom és duzzanat az iziileteiben;

- fejfajas;

- szédilés;

- hanyinger vagy hanyaés;

- viszketés;

- fajdalom vagy €g0 érzés annak a véndnak a mentén, melybe a Ceftriaxon Pharmacenter-t
beadtak;

- fajdalom az injekci6 beaddsanak helyén;

- testhOmérséklet-emelkedés (14z);

- koros vesemiikddésre utald vizsgalati eredmény (emelkedett kreatininszint a vérben).

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 betegnél fordulhat eld):

- vastagbélgyulladés, melynek a kovetkezo jelei lehetnek: hasmenés véres és nyalkas szék-
lettel, hasi fajdalom és laz;

- 1égzési nehézség (bronhospazmus);

- kidudorodo6 borkititések (csalankiiités), melyek a teste nagy részére kiterjedhetnek, viszket-
hetnek és duzzanattal jarhatnak;

- vér vagy cukor megjelenése a vizeletben;

- 0déma (folyadék-felhalmozodas);

- hidegrazas.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg):

- masodlagos fertdzés, amely lehetséges, hogy nem reagal a korabban felirt antibiotikumra;
- avérszegénység vorosvértest-pusztulassal jard formdja (hemolitikus anémia);

- afehérvérsejtszam sulyos mértékii csokkenése (agranulocitozis);

- gorcsrohamok;

- szédiilés (forgod érzés);
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- hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz), melynek jele lehet a gyomorbo6l a hatba sugarzo,
sulyos fajdalom;

- széjnyalkahartya-gyulladas (sztomatitisz);

- nyelvgyulladas (glosszitisz), melynek a kdvetkezo tiinetei lehetnek: nyelvduzzanat, voros,
fajdalmas nyelv;

- epehodlyag-problémak, melyek fajdalmat, hanyingert és hanyast okozhatnak;

- egy neurolégiai korkép, amely sulyos sargasdgban szenvedd ujsziilotteknél fordul el
(magikterusz);

- veseproblémak, melyet a kalcium-ceftriaxon lerakddasok okoznak. A vizeletiirités fajdal-
massa valhat, illetve csokkenhet az {iritett vizelet mennyisége;

- a Coombs-teszt (bizonyos vérképzdszervi problémakat kimutatd vizsgalat) téves, alpozitiv
eredménye;

- galaktozémia (a galaktdz nevii cukor kéros felhalmozodasa) szlirdvizsgalat téves, alpozitiv
eredménye;

- a Ceftriaxon Pharmacenter befolyasolhatja egyes vércukortesztek eredményét.

Hogyan kell a Ceftriaxon Pharmacenter-t tarolni?

Legfeljebb 25 °C-on tarolandd. A fénytdl valo védelem érdekében az injekciods liveget a dobo-
zaban kell tartani.

Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasa legfeljebb 25 °C-on tarolva 6 6ran at, 2°C - 8°C-
on 72 6ran at igazolt.

Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznéldsig az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények a felhasznalod
felelossége, amely altaldnos esetben 2 °C — 8 °C kozotti hdmérsékleten tarolva nem haladhatja
meg a 24 orat, kivéve, ha a higitas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Ceftriaxon Pharmacenter 1 g, 2 g por oldatos injekciohoz vagy infuziéhoz forga-
lomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az el-
jaras 2019. december 3-an fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lIényeges valtoztatasokat lasd

a “Modositasok” modulban.
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. BEVEZETES

A kérelmez6 az emberi felhasznalasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérdl sz616 4506/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) bekezdése alapjan
generikus kérelmet nyujtott be nemzeti eljarashoz kérelmet.

A referencia készitmény az 1983-ban engedélyezett ,,Rocephin 1 g and 2 g powder for solution
for injection or infusion” (Roche Products (Ireland) Ltd. volt. A kérelmezett és a referencia-
gyogyszer — miutan oldatos injekcio vagy infizié formajaban kertilnek alkalmazasra — vizsgalat
nélkiil is bioegyenértékiinek tekinthetd.

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Ceftriaxon
Pharmacenter 1 g, 2 g por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz gyogyszerkészitményre vonat-
kozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag és hatasossag szem-
pontjabodl, azt megfeleldnek talalta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali
engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Pharmacenter Europe Kft.

A Ceftriaxon Pharmacenter az alabbi fertdzések kezelésére javallott felnétteknél és gyermekek-
nél, az idore sziiletett ujsziilotteket is beleértve (sziiletéstdl kezdve):

Bacterialis meningitis

Ko6zosségben szerzett tiidogyulladas

Korhazban szerzett tiidogyulladas

Akut otitis media

Intraabdominalis fertézések

Szovédményes hugyuti fertézések (pyelonephritist is beleértve)

Csont- és iziileti fertdzések

Szovédményes bor- €s lagyrész-fertdzések

Gonorrhoea

Syphilis

Bacterialis endocarditis

A Ceftriaxon Pharmacenter alkalmazhaté még:
Kronikus obstruktiv pulmonalis betegség akut fellangolasainak kezelésére felnétteknél
Disszeminalt Lyme-borelliosis (korai [2-es stadium] és késoi [3-as stadium]) kezelésére
felndtteknél és gyermekeknél, beleértve a 15 naposnal idésebb Ujsziilotteket is.
Miitéti sebfertdzések megeldzésére a miitét eldtt.
Olyan neutropenias betegek kezelésére, akiknek a 1dza gyanithatéan bakteridlis fertézés-
sel all osszefiiggésben.
Olyan betegek kezelésére, akiknél barmelyik fent felsorolt fert6zéssel dsszefiiggd, vagy
feltételezhetden Osszefliggd bacteriaemia alakult ki.

A Ceftriaxon Pharmacenter-t mas antibakterialis szerekkel kell egyiitt adni, amikor a gyogyszer
spektruma nem fedi le a betegség hatterében allo lehetséges baktériumok teljes tartomanyat.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Ceftriaxon Pharmacenter 1 g és 2 g por oldatos injekcidohoz vagy infuzidhoz gyogyszer-ké-
szitmény ceftriaxon-natriumot tartalmaz hatéanyagként. A kérelmez0d az emberi felhasznaldsra
keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyartasanak engedélyezésérol sz616 4506/2017.
(XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) bekezdése alapjan generikus kérelmet nyujtott be nemzeti
eljarashoz kérelmet.

A referencia-gyogyszer a ,,Rocephin 1 g and 2 g powder for solution for injection or infusion”,
a Roche Products (Ireland) Ltd. készitménye volt.

A referencia-gyogyszerrel vald kémiai-gyogyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgala-
tokkal igazoltak.

11.2 Hatéanyag

A ceftriaxon-natrium hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmez6 Eu-
ropai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfelel6ségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be,
tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): ceftriaxon-natrium

Kémiai név: dinatrium (6R,7R)-7-[[(22)-(2-aminotiazol-4-il)(metoxi-
imino)acetil]amino]-3-[[(2-metil-6-oxido-5-0x0-2,5-dihidro-
1,2,4-triazin-3-il)sulfanil]metil]-8-oxo-5-tia-1-azabicik-
lo[4.2.0]oct-2-én-2-carboxilat x 3,5 hidrat.

Szerkezet:

fs.-_rl a N .f’“ms.f ET;' Na + 72 Hy0
/ |

HaM—4s, ] j

_\\N_____-\M -"'JL"'\-\.N ........ f“ . CH’J

A hatéanyag fehér vagy sargas, kristalyos por, a hidrat forma 3,5 kristalyvizet tartalmaz. Hig-
roszkopos tulajdonséagu, vizben jol oldodik. A molekula optikailag aktiv, valamint cisz és transz
izomériat is mutat. A cisz izomer a hatéanyag, a transz izomer szennyez0, amelyre a mindségi
kovetelmények kozott hatarértéket szabtak meg.

A hatdéanyag szerkezetének bizonyitasara és gyartasara vonatkozo6 adatokat az Eurdpai Gyogy-

szermindségi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A
tanusitvany kiegészité informacidt tartalmaz a szintézis utols6 1épésében hasznalt oldoszerre,
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az egyedi azonositatlan szennyezore, illetve a maradék oldoszerre vonatkozo hatarértékre, a
sterilizalas modjara €s az Gjravizsgalati idore.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyartési tételek
adataival alatamasztottak. Ez utdbbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoke-
pességét €és a gyartas egyenletességét is. A hatdéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezték.

A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezokrol ki-
adott iranymutatasanak.

A CEP-en megjeldlt Gjravizsgalati id6t a megadott csomagoléanyagban az EDQM éltal értékelt
stabilitasi adatok megfelelden aldtdmasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valo megfeleloségét a ké-
relmezd megfelelden igazolta.

11.3 Gyogyszerkészitmény

A Kkészitmény kiilleme: fehér vagy sargasszinii, enyhén higroszkopos, kristalyos por. Csoma-
golasa: I-es tipusu, atlatszo, 15 ml-es (illetve 30 ml-es) injekcids tiveg, brombutil gumidugoval
¢s aluminium kupakkal lezérva.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referencia-készitményhez alapvetéen hasonl6 készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentéltak. A hatdanyag steril ceftriaxon-natrium, a
készitmény egyetlen segédanyaga a nitrogén, amely a hatdanyagot megvédi az oxidaciotol.

A nitrogén segédanyag mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyei-
nek. A készitmény mentessége a fert6zd szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatdl —
osszhangban a Ph. Eur. vonatkozd altaldnos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlito
szennyezésprofil-vizsgalati eredmények igazoljak a referencia-készitménnyel vald in vitro
egyenértékiiséget.

A gyartéas folyamatabréja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartdbhely GMP-nek valoé megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cikke-
lyének és a Nemzetk6zi Harmonizacios Tanacs (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készitmény
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonat-
kozé cikkelyei alapjan végzik. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek
a kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.
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A csomagoldanyag mindsége megfelel az els6dleges csomagoldanyagokra vonatkozo Ph. Eur.
cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabili-
tasi adatok alatamasztjak a 3 év lejarati id6t. A készitmény tarolasi koriilményei: ,,Legfeljebb
25 °C-on tarolando. A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozéaban.”

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkéje gyogyszerészeti szempont-
bol elfogadhato.

1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Ceftriaxon Pharmacenter 1 g és 2 g por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz készitmény
mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyi-
tott a hatdanyag és a készitmény megfelelé mindsége. A gyartds és a mindségi eldirasok kelléen

alatdmasztjak a készitmény biztonsagossagat és hatdsossagat.

Kémiai-gydgyszerészeti szempontbol nincs akadalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A ceftriaxon farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek, to-
vabbi allatkisérletes vizsgalatokra a hatéanyaggal nem volt sziikség. A beadvany irodalmi 0sz-
szefoglalok formajaban ismerteti a ceftriaxon nem-klinikai tulajdonsagait.

I11.2 Farmakologia

A ceftriaxon a penicillinkoto fehérjékhez (penicillin-binding proteins, PBPs) torténd kotdédése
utan gatolja a baktérium sejtfalanak szintézisét. Ez a sejtfal (peptidoglikan) bioszintézisének
leallasat eredményezi, ami végiil a baktériumsejt lizis€¢hez €s haldladhoz vezet.

A ceftriaxonnal szembeni rezisztenciaért az alabbi mechanizmusok koziil egy vagy tobb lehet

a felelds:

- Dbéta-laktamazok altali hidrolizis, beleértve a kiterjesztett spektrumt béta-laktamazokat
(ESBL-¢k), karbapenemazokat és AmpC enzimeket is, melyek egyes aerob Gram-negativ
baktériumfajokban indukalhatok vagy stabilan derepresszalhatok;

- apenicillinkotd fehérjék csokkent affinitasa a ceftriaxon irdnt;

- akiilsé membran impermeabilitasa Gram-negativ szervezetekben;

- bakterialis efflux pumpak.

111.3 Farmakokinetika

Eloszlas: a legjelentdsebb korokozok tobbségének minimalis gatld koncentracigjat jéval meg-
halad6é koncentraciokban mutathatd ki a szovetekben, igy pl. a tiidoben, a szivben, az
epeutakban, a majban, a tonsillaban, a kozépfiilben és az orrnyalkahartyaban, a csontban, vala-
mint a cerebrospinalis, pleuralis, prosztata- és szinovialis folyadékban.

Penetrécio kiilonleges szovetekbe

A ceftriaxon atjut az agyhartydkon. A penetracid6 mértéke akkor a legnagyobb, amikor a
meninxek gyulladtak. A ceftriaxon atjut a placenta barrieren, és alacsony koncentraciéban ki-
valasztddik az anyatejbe.

Fehérjekotddés: a ceftriaxon reverzibilisen kotédik az albuminhoz.

Biotranszformacid: a ceftriaxon szisztémasan nem metabolizalodik, hanem a bélflora alakitja
at inaktiv metabolitokka.

Eliminacio: a ceftriaxon jelentdsebb része valtozatlan formaban iiriil a vizelettel, elsésorban
glomerularis filtracio Gtjan, mig tobbi része valtozatlan formaban az epével valasztodik ki.
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A ceftriaxon farmakokinetikaja nem linearis, és — ha a teljes gyogyszerkoncentracioval szamo-
lunk — az eliminacios felezési id6 kivételével az Gsszes alapvetd farmakokinetikai paraméter
dozisfiiggd, és a dozissal aranyosnal kisebb mértékben emelkedik. A nonlinearitas hatterében a
plazmafehérje-kotédés telithetésége all, ezért a nonlinearitas csak az 6sszes plazma-ceftriaxon
tekintetében figyelheté meg, a szabad (nem kotott) ceftriaxon vonatkozésédban nem.

I11.4 Toxikolégia

Allatkisérletek bizonyitjak, hogy kutydkban és majmokban a ceftriaxon-kalcium s magas do-
zisai kovek ¢€s precipitaitumok képzddéséhez vezetnek az epehodlyagban, mely hatas reverzibi-
lisnek bizonyult. Az allatkisérletek soran nem igazoltak reprodukcids toxicitast vagy
genotoxikus hatést. A ceftriaxonnal nem végeztek karcinogenitési vizsgalatokat.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozo
europai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkoz6, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgalatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi dsszefoglalok a ceftriaxon farmakologiai, farmakokinetikai €s

toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

A Ceftriaxon Pharmacenter 1 g, 2 g por oldatos injekciohoz vagy infuzidhoz készitmény forga-
lomba hozatali engedély kérelme nem-klinikai szempontbdl elfogadhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A ceftriaxon a szisztémas antibiotikumok, ezen beliil a harmadik generacios cefalosporinok
csoportjaba tartozik. Klinikai farmakologiai és terapias hatasai, biztonsdgossaga jol ismertek.
A beadvany generikus, a gyogyszerforma tulajdonsagaibol eredden vizsgalat nélkiil is kimond-
hat6 egyenértékiiségre hivatkozott. Irodalmi 6sszefoglalokat kozolt a készitmény klinikai tulaj-
donsagairol. Ez a jelen beadvanytipus esetében elfogadhato.

1VV.2 Farmakokinetika

A beadvany generikus, referencia-gyogyszerként a Roche Rocephin 1 g and 2 g powder for
solution for injection or infusion készitményére hivatkozott. Miutan oldatos injekcio vagy in-
fuzié formajaban alkalmazott készitményekrél van szo, a bioegyenértékiiségiik a Guideline on
the investigation of bioequivalence (CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr**) szerint vizsga-
lat nélkiil is egyértelmil.

Irodalmi adatok szerint az atlagos ceftriaxon csucskoncentracidé egy 500 mg-os, ill. 1 g-0s
ceftriaxon dozis intravénas bolusban torténd beadasa utan kb. 120, ill. 200 mg/l. Az 500 mg-
0s, 1 g-0s, ill. 2 g-os ceftriaxon intravénas infiziot kovetden a ceftriaxon plazmaszintje kb. 80,
150, ill. 250 mg/I.

A ceftriaxon eloszlasi térfogata 7-12 1. Ismételt adagolas esetén az atlagos csucskoncentracid
(Cmax) 8-15%-kal emelkedik, és az egyensulyi allapot az esetek tobbségében - az adagolas mod-
jatol fiiggden - 48-72 o6ran beliil alakul ki.

A ceftriaxon cerebrospinalis folyadékban mérhetd atlagos csucskoncentracidja bakteridlis
meningitisben elérheti akar a plazmaszint 25%-at is, mig azoknal a betegeknél, akiknek
meninxei nincsenek gyulladasban, ez az ardny 2%. A cerebrospinalis folyadékban a ceftriaxon
csucskoncentracioja nagyjabol 4-6 oraval az intravénds injekcid beaddsa utan alakul ki. A
ceftriaxon atjut a placenta barrieren, és alacsony koncentracioban kivalasztodik az anyatejbe is.

A ceftriaxon reverzibilisen kotddik az albuminhoz. 100 mg/1 alatti plazmakoncentraciok esetén
a plazmafehérje-kotédés 95% kortili. A kotddes telithetd, €s a megkotdtt gydgyszer részaranya
a koncentracido emelkedésével csokkenést mutat (300 mg/l plazmakoncentracional legfeljebb
85%-0s).

Az 6ssz-ceftriaxon (kotott és nem kotott) plazma clearance-e 10-22 ml/perc. A vese clearance-
e 5-12 ml/perc. A ceftriaxon 50-60%-a valtozatlan formaban iiriil a vizelettel, elssorban
glomerularis filtracio utjan, mig 40-50%-a valtozatlan formaban az epével valasztodik ki. Az
Ossz-ceftriaxon eliminécios felezési ideje felndttekben kb. 8 ora.

Farmakokinetikai/farmakodinamias Osszefliggés: a tobbi béta-laktamhoz hasonldan az in vivo
hatasossaggal korrelalo legfontosabb farmakokinetikai-farmakodindmids mutaté az adagolasi
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intervallum azon részének szdzalékos aranya, melynek sordn a meg nem kotott hatéanyag kon-
centracidja meghaladja a ceftriaxon adott célfajokra meghatarozott minimalis gatlé koncentra-
cigjat (MIC) (vagyis %T > MIC).

IV.3 Farmakodinamia

Irodalmi adatok szerint a szerzett rezisztencia elterjedtsége foldrajzilag és id6vel valtozhat
egyes fajokra vonatkozoan, ezért ajanlott beszerezni a helyi rezisztencidra vonatkozo6 adatokat,
kiilonosen, ha sulyos fertdzések kezelésérdl van sz6. Ha sziikséges, szakértd tanacsat kell kérni,
ha a rezisztencia helyi elterjedtsége olyan mértékii, hogy a ceftriaxon hasznalhatosaga legalabb
is bizonyos fert6zések esetében kérdéses.

Altalaban érzékeny fajok

Gram-pozitiv aerobok

- Staphylococcus aureus (meticillin-érzékeny)

- Koagulaz-negativ Staphylococcusok (meticillin-érzékeny)
- Streptococcus pyogenes (A csoport)

- Streptococcus agalactiae (B csoport)

- Streptococcus pneumoniae

- Streptococcusok, Viridans csoport

Gram-negativ aerobok

- Borrelia burgdorferi

- Haemophilus influenzae

- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

- Neisseria gonorrhoea

- Neisseria meningitidis

- Proteus mirabilis

- Providencia spp.

- Treponema pallidum

A szerzett rezisztencia problémat jelenthet a kévetkezo fajoknal

Gram-pozitiv aerobok

- Staphylococcus epidermidis
- Staphylococcus haemolyticus
- Staphylococcus hominis

Gram-negativ aerobok

- Citrobacter freundii

- Enterobacter aerogenes
- Enterobacter cloacae

- Escherichia coli

- Klebsiella pneumoniae
- Kilebsiella oxytoca

- Morganella morganii
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- Proteus vulgaris
- Serratia marcescens

Anaerobok

- Bacteroides spp.

- Fusobacterium spp.

- Peptostreptococcus spp.
- Clostridium perfringens

Eredendoen rezisztens mikroorganizmusok

Gram-pozitiv aerobok
- Enterococcus spp.
- Listeria monocytogenes

Gram-negativ aerobok
- Acinetobacter baumannii

- Pseudomonas aeruginosa
- Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobok: Clostridium difficile

Egyéb baktériumok

- Chlamydia spp.

- Chlamydophila spp.

- Mycoplasma spp.

- Legionella spp.

- Ureaplasma urealyticum.

IV.4 Klinikai hatasossag

Ceftriaxon Pharmacenter
1 g, 2 g por oldatos injekciohoz vagy infuzidhoz
Nyilvéanos értékeld jelentés

Klinikai hatasossagra vonatkozo sajat vizsgalatrol nem nyujtottak be adatot. Ez a jelen bead-

vany-tipus esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Klinikai biztonsagossagra vonatkozd sajat vizsgalatrol nem nyujtottak be adatot. Ez a jelen be-
advany-tipus esetében elfogadhato. Miutan a kérelmezett készitmény egyenértékii a referencia-
gyogyszerrel, klinikai biztonsagossaguk is alapvetéen azonosnak tekinthetd.

IVV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa

A kérelmez0 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglal6 a hatalyos szaba-
lyozasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-

telményeknek megfelel.
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1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbzztonsagl aggalyok osszefoglaldsa
Tulérzékenység és allergia

- Immunmediélt hemolitikus anémia

- Clostridium difficile baktérium 4altal okozott hasmenés
(CDAD)

- Ceftriaxon-kalcium kicsapddasa ujsziilotteknél

- Enkefalopatia veszélyével jar6 hiperbilirubinémia ujsziilot-
teknél

- Vesekoképzodés

- Epekoképzddés

- Sulyos boérreakciok (pl. erythema multiforme, Stevens-
Johnson szindréma, toxikus epidermalis nekrolizis és akut
generalis exantémas pusztuldzis)

- Vérzés veszélye véralvaddsgatlo gyogyszerekkel torténd
egyidejii alkalmazas esetén a véralvadasgatlo hatds nove-
kedése miatt

- Hasnyalmirigy-gyulladas

- Agranulocit6zis

Fontos lehetséges | A ceftriaxon és lidokain gydgyszerkombinacié helytelen al-

kockazatok kalmazéasabol eredd szisztémas mellékhatdsok

- Alkalmazas sulyos vese- ¢s majbetegségben szenvedd be-
tegeknél

- Alkalmazas terhesség és szoptatas alatt

Fontos azonositott
kockazatok

Hianyz6 informa-
cid

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gytlijtése és rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gydgyszerbiztonsdgi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockdzatesokkentd intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eld-
irasaban, illetve betegtajékoztatdjaban talalhatod utasitiasok és informaciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak €s stlyos-
sdganak minimalizaldsdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az idészakos gyégyszerbiztonségi jelentése-

crer

(VI11.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai mter-
netes gyogyszerportalon kozzétett unids referencia-idopontok listaja (EURD lista), il-
letve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden
koteles benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése
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Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges sajat human vizsgalatok elvégzése. A
referencia-gyogyszerrel vald egyenértékiiség megallapitott, az irodalmi 6sszefoglalasok meg-
felel6ek.

Klinikai szempontbol a kérelem elfogadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas
A beadvany a ceftriaxon generikus készitménye.

A kért javallat: az alabbi fert6zések kezelésére javallott felnotteknél és gyermekeknél, az idére
sziiletett 0jsziilotteket is beleértve (sziiletéstdl kezdve):

Bacterialis meningitis.

Ko6zosségben szerzett tiidogyulladas.

Korhazban szerzett tiidégyulladas.

Akut otitis media.

Intraabdominalis fertézések.

Szévédményes hugyti fertdzések (pyelonephritist is beleértve).

Csont- és iziileti fertdzések.

Szévédményes bor- és lagyrész-fertézések.

Gonorrhoea.

Syphilis.

Bacterialis endocarditis.

A Ceftriaxon Pharmacenter alkalmazhatd még:
Krénikus obstruktiv pulmonalis betegség akut fellangolasainak kezelésére felndtteknél.
Disszeminalt Lyme-borelliosis (korai [2-es stadium] és kés6i [3-as stadium]) kezelésére
felndtteknél és gyermekeknél, beleértve a 15 naposnal idésebb Ujsziilotteket is.
Miitéti sebfertdzések megeldzésére a miitét elott.
Olyan neutropenias betegek kezelésére, akiknek a 1aza gyanithatéan bakterialis fertdzés-
sel all osszefiiggésben.
Olyan betegek kezelésére, akiknél barmelyik fent felsorolt fertézéssel dsszefiiggd, vagy
feltételezhetden Gsszefiiggd bacteriaemia alakult ki.

A kérelmez6 — generikus beadvanyként — a Roche Rocephin 1 g and 2 g powder for solution
for injection or infusion készitményére hivatkozott, azt jel6lte meg referencia-gyogyszernek. A
készitmények bioegyenértékiisége — az alkalmazésra kész gydgyszerforma jellegébdl adoddan
— bizonyitott.

A benyujtott dokumentacio formailag megfeleld és tudomanyosan aldtdmasztott. A készitmény
mindsége megfelel6. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A ceftriaxonra vo-
natkozo6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A terédpias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvdbeteg-szakellatast nytjtd szolgaltatok altal
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biztositott koriilmények kozott alkalmazhatd gydgyszer.

V.3 Betegtajékoztaté és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtéjékoztato €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol sz616
30/2005. (VIIL. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélyezve Ertékeld
befejezésének va g elut};sitva jelentés
kelte ol csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




