sp.zn. sukls82777/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
CEFTRIAXON MEDOCHEMIE 1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok
CEFTRIAXON MEDOCHEMIE 2 g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
CEFTRIAXON MEDOCHEMIE 1 g

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje ceftriaxonum 1 g (jako ceftriaxonum natricum).

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 3,6 mmol (83 mg) sodiku.

CEFTRIAXON MEDOCHEMIE 2 g

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje ceftriaxonum 2 g (jako ceftriaxonum natricum).

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 7,2 mmol (166 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro injek¢ni/infuzni roztok

Bily az nazloutly prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

CEFTRIAXON MEDOCHEMIE je indikovan k 1é¢b¢ nasledujicich infekci dospélych, dospivajicich
a déti, vCetné donosenych novorozencl (od narozeni):

e bakterialni meningitida

e komunitni pneumonie

e nozokomialni pneumonie

e akutni zanét stfedniho ucha

e intraabdominalni infekce

e komplikované infekce mocového ustroji (véetné pyelonefritidy)
e infekce kosti a kloubtl

e komplikované infekce kiize a mékkych tkani
e gonorea

e syfilis

e bakterialni endokarditida

CEFTRIAXON MEDOCHEMIE lze pouzit:
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o k 1é¢b¢ akutni exacerbace chronické obstruktivni plicni nemoci u dospélych

e Lk 1écbé diseminované Lymeské borreliozy (Casné (stddium II) a pozdni (stddium III))
u dospélych, dospivajicich a déti véetne novorozencti od 15. dne veéku

e k pfedoperacni profylaxi infekce v misté chirurgického vykonu
e pii [écbé pacientl s febrilni neutropenii, jejiz pfic¢inou je pravdépodobné bakterialni infekce

e pii [écbé pacientl s bakteriemii vzniklou v souvislosti s kteroukoli infekci uvedenou vyse nebo
u niZ je podezieni na takovou souvislost

CEFTRIAXON MEDOCHEMIE mé byt podadvan soucasné s jinymi antibakteridlnimi pfipravky,
kdykoli mozny okruh bakterii zptisobujicich infekci nespada do spektra jeho ucinku (viz bod 4.4).

Je nutno dbat oficialnich doporuceni tykajicich se spravného pouziti antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dévka zavisi na zavaznosti, citlivosti, misté a typu infekce a na v€ku a hepatorenalni funkci pacienta.

Dévky doporucené v nize uvedenych tabulkich jsou obvykle doporu¢ované davky v pfislusnych
indikacich. Ve zvlasté zavaznych ptipadech je tfeba zvazit davky pii vyssi hranici doporuc¢eného
rozmezi.

Dospéli a dospivajici starsi 12 let (> 50 kg)

Davka ceftriaxonu* Frekvence podani** Indikace

12¢g Jednou denné Komunitni pneumonie

Akutni exacerbace chronické obstrukéni plicni
nemoci

Intraabdominalni infekce

Komplikované infekce mocového ustroji (vcetné
pyelonefritidy)

2g Jednou denné Nozokomialni pneumonie

Komplikované infekce ktize a mékkych tkani

Infekce kosti a kloubu

24¢ Jednou denné Lécba pacientd s febrilni neutropenii,
pravdépodobné vzniklé v diasledku bakterialni
infekce

Bakterialni endokarditida

Bakterialni meningitida

* Pii zdokumentované bakteriemii je tieba zvazit podavani davek pii vyssi hranici doporuceného
rozmezi davkovani.

** Pokud jsou podavany davky vyssi nez 2 g denné, lze zvazit podavani 2x denné (po 12 hodinach).

Indikace u dospélych a dospivajicich starSich 12 let (> 50 kg) vyzadujici zvlastni davkovaci schémata:

Akutni zanét stfedniho ucha

Lze podat jednorazovou intramuskularni davku 1-2 g ptipravku CEFTRIAXON MEDOCHEMIE.
Omezené udaje nasvédCuji, ze v pripadé, kdy je pacient té€Zce nemocny nebo predchozi 1é¢ba selhala,
muze byt pfipravek CEFTRIAXON MEDOCHEMIE t¢inny pfi podavani intramuskularni davky 1-2 g
denné po dobu 3 dni.
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Piedopera¢ni profylaxe infekci mista chirurgického vykonu

2 g v jednorazové davce pred operaci.
Gonorea
500 mg v jednorazové intramuskularni davce.

Syfilis

Obvykle doporucené davky jsou 500 mg — 1 g jednou denné€, u neurosyfilidy zvysené na 2 g jednou
denné¢ po dobu 10-14 dni. Doporucené davkovani u syfilidy, vcetné neurosyfilidy, je zaloZzeno na
omezeném mnozstvi udaji. Rovnéz je tieba prihlizet k narodnim nebo mistnim doporucenim.

Diseminovana lymeska borrelidza (¢asné [stadium II] a pozdni [stddium III])

2 g jednou denné po dobu 14 az 21 dnl. Doporucené doby 1écby jsou rizné a rovnéz je tieba prihlizet
k narodnim nebo mistnim doporucenim.

Pediatrickd populace

Novorozenci, kojenci a déti ve véku od 15 dnti do 12 let (< 50 kg)

Détem o télesné hmotnosti 50 kg nebo vyssi se podava obvykla davka pro dospélé.

Dévka ceftriaxonu* Frekvence podani** Indikace

50-80 mg/kg Jednou denn¢ Intraabdominalni infekce

Komplikované infekce mocového ustroji
(vCetné pyelonefritidy)

Komunitni pneumonie

Nozokomialni pneumonie

50-100 mg/kg (max. 4 g) | Jednou denn¢ Komplikované infekce kiize a mékkych
tkani

Infekce kosti a kloubu

Lécba pacientl s febrilni neutropenii,
pravdépodobné vzniklé v dasledku
bakterialni infekce

80-100 mg/kg (max. 4 g) | Jednou denné Bakterialni meningitida

100 mg/kg (max. 4 g) Jednou denné Bakterialni endokarditida

* Pfi zdokumentované bakteriemii je tfeba zvazit davky pii vyssi hranici doporuc¢eného rozmezi
davkovani.

** Pokud jsou podavany davky vyssi nez 2 g denné, lze zvazit podavani 2x denné€ (po 12 hodinach).

Indikace u novorozencu, kojencu a déti ve véku od 15 dnt do 12 let (< 50 kg) vyzadujici zvlastni
schémata davkovani:

Akutni zanét stifedniho ucha

V Gvodu 1é¢by akutniho zanétu stiedniho ucha lze podat jednorazovou intramuskularni davku ptipravku
CEFTRIAXON MEDOCHEMIE 50 mg/kg. Omezené udaje nasvédcuji, Ze v pripade, kdy je dité tézce
nemocné nebo Gvodni 1é¢ba selhala, mize byt ptipravek CEFTRIAXON MEDOCHEMIE ucinny pii
podavani intramuskularni davky 50 mg/kg denné po dobu 3 dni.

Piedoperaéni profylaxe infekci mista chirurgického vvkonu

50-80 mg/kg v jednorazové davce pred operaci.

Syfilis
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Obvykle doporuc¢ované davky jsou 75-100 mg/kg (max. 4 g) jednou denné¢ po dobu 10-14 dni.
Doporucené davkovani u syfilidy, véetné neurosyfilidy, je zaloZzeno na omezeném mnozstvi udaja.
Rovnéz je tfeba prihlizet k narodnim nebo mistnim doporucenim.

Diseminovana Lymeska borrelidza (¢asna [stadium II] a pozdni [stadium III])

50-80 mg/kg jednou denné po dobu 14-21 dnii. Doporucené doby 1écby jsou rizné a rovnéz je tieba
prihlizet k narodnim nebo mistnim doporuc¢enim.

Novorozenci 0—-14 dna

CEFTRIAXON MEDOCHEMIE je kontraindikovan u pfed¢asné narozenych novorozenct az do véku
41 tydnd od posledni menstruace (gestacni vék + chronologicky vék).

Davka ceftriaxonu* | Frekvence 1éCby Indikace

20-50 mg/kg Jednou denné Intraabdominalni infekce

Komplikované infekce ktize a mékkych tkani

Komplikované infekce mocového tstroji (véetné
pyelonefritidy)

Komunitni pneumonie

Nozokomidlni pneumonie

Infekce kosti a kloubu

Lécba  pacientl s febrilni  neutropenii,
pravdépodobné vzniklé v disledku bakterialni
infekce

50 mg/kg Jednou denné Bakterialni meningitida

Bakterialni endokarditida

* Pfi zdokumentované bakteriemii je tfeba zvazit dadvky pfi vysSi hranici doporu¢eného rozmezi
davkovani.

Maximalni denni davka 50 mg/kg se nema piekracovat.

Indikace u novorozencu ve véku 0—14 dnu vyzadujici zvlastni schémata davkovani:

Akutni zanét stifedniho ucha

V uvodu 1é¢by akutniho zanétu stfedniho ucha lze podat jednorazové intramuskularni davku piipravku
CEFTRIAXON MEDOCHEMIE 50 mg/kg.

Predoperaéni profylaxe infekci mista chirurgického vvkonu

20-50 mg/kg v jednorazové davce pied operaci.

Syfilis

Obvykle doporucovana davka je 50 mg/kg jednou denné po dobu 10-14 dni. Doporuc¢ené davkovani
u syfilidy, véetné¢ neurosyfilidy, je zaloZzeno na omezeném mnozstvi idaji. Rovnéz je tieba prihlizet
k narodnim nebo mistnim doporuc¢enim.

Délka 1écby

Délka 1é¢by se 1isi podle prubéhu onemocnéni. Jako je tomu u antibiotické terapie obecné, podavani

ceftriaxonu ma pokracovat 48 az 72 hodin poté, co je pacient afebrilni nebo poté, co byla prokazana
eradikace bakterii.

Starsi pacienti
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Davkovani doporucené pro dospélé neni tieba u starSich pacientl upravovat, pokud jsou jejich ledvinné
a jaterni funkce uspokojivé.

Porucha funkce jater

Dostupné udaje nenaznacuji potiebu Gpravy davky pti lehké nebo stiedné tézké poruse funkce jater za
predpokladu, Ze funkce ledvin neni porusena.

Pro pacienty s tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné udaje ze studii (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientti s poruchou funkce ledvin neni zapotiebi snizovat davku ceftriaxonu za ptredpokladu, Ze
funkce jater neni poruSena. Pouze v piipadech pretermindlniho selhani ledvin (clearance kreatininu
< 10 ml/min) davka ceftriaxonu nesmi ptekrocit 2 g denné.

U pacientll na dialyze neni po dialyze potiebné podani doplnkové davky. Ceftriaxon nelze odstranit
peritonedlni dialyzou ani hemodialyzou. Doporucuje se peclivé klinické sledovani bezpecnosti
a ucinnosti.

Tézka porucha funkce jater a ledvin

U pacientu s tézkou poruchou funkce jater a ledvin se doporucuje peclivé klinické sledovani bezpe¢nosti
a ucinnosti.

Zpiisob podani

Intramuskulérni podani

CEFTRIAXON MEDOCHEMIE lze podavat intramuskularné. Intramuskuldrni injekce se podavaji
hluboko do btiska relativné velkého svalu; do jednoho mista se nema podavat vice nez 1 g.

Jestlize je jako rozpoustédlo pouzivan lidokain, vysledny roztok nesmi byt v zadném piipadé podan
intravenozné (viz bod 4.3). Aby se predeslo neumyslnému podani intravenozni injekce, ma byt pred
aplikaci provedena kontrolni aspirace do stfikacky.

Intravenodzni podani

CEFTRIAXON MEDOCHEMIE lze podavat intravenozni infuzi po dobu alespon 30 minut
(preferovany zptisob podéani) nebo pomalou intraven6zni injekci po dobu 5 minut. Intravendzni
intermitentni injekce se podava po dobu 5 minut nejlépe do vetsi Zily. Intravendzni davky 50 mg/kg
nebo vyssi se u kojencti a déti ve véku do 12 let podavaji infuzi. U novorozenct se intravendzni davky
podavaji po dobu 60 minut, aby se snizilo potencialni riziko bilirubinové encefalopatie (viz body 4.3
a 4.4). Pokud intraven6zni zplsob podani neni mozny nebo je pro pacienta méné vhodny, je tieba zvazit
intramuskularni podani. Intravendzni podani se ma pouzit u davek vyssich nez 2 g.

Ceftriaxon je kontraindikovan u novorozenct (< 28 dni), jestlize potiebuji (nebo se predpoklada, ze
budou potiebovat) 1écbu intravenoznimi roztoky obsahujicimi vapnik, véetné kontinudlnich infuzi
obsahujicich vapnik, jako je tomu napiiklad pii parenteralni vyzivé, vzhledem k riziku precipitace
vapenaté soli ceftriaxonu (viz bod 4.3).

Roztoky pro fedéni obsahujici vapnik (napf. Ringeriiv roztok nebo Hartmanniv roztok) nesmi byt
pouzivany k rekonstituci obsahu injekénich lahvicek s ceftriaxonem ani k dalSimu fedéni
rekonstituovaného roztoku pro intravendzni podani, protoze se mize vytvofit precipitat. K precipitaci
vapenaté soli ceftriaxonu muze dojit i po smiseni ceftriaxonu s roztoky obsahujicimi vapnik ve stejné
lince pro intravenézni podani. Proto nesmi byt ceftriaxon misen ani soucasné¢ podavéan s roztoky
obsahujicimi vapnik (viz body 4.3, 4.4 a 6.2).

V predoperacni profylaxi infekci mista chirurgického vykonu se ceftriaxon podava 30—90 minut pted
chirurgickym vykonem.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
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4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na ceftriaxon nebo na jakykoli jiny cefalosporin.

Anamnéza zavazné hypersenzitivity (napf. anafylakticka reakce) na jakykoli jiny typ beta-laktamové
antibakterialni latky (peniciliny, monobaktamy a karbapenemy).

Podavani ceftriaxonu je kontraindikovano v nasledujicich piipadech:

e Piedcasn¢ narozeni novorozenci az do véku 41 tydnti od posledni menstruace (gestacni vek +
chronologicky vek)*

e Donoseni novorozenci (do 28 dnil véku):

- s hyperbilirubinemii, Zloutenkou, nebo s hypoalbuminemii ¢i aciddzou, protoZe u téchto stavl
je pravdépodobné naruseni vazby bilirubinu*

- jestlize potiebuji (nebo se predpoklada, ze budou potiebovat) 1écbu intraven6zné podavanym
vapnikem nebo infuzemi obsahujicimi vapnik, vzhledem k riziku precipitace ceftriaxonu s
vapenatymi solemi (viz body 4.4, 4.8 a 6.2).

* Studie in vitro prokazaly, ze ceftriaxon mtize vytésnit bilirubin z vazby na vazebna mista na sérovém
albuminu, coz vede k moznému riziku bilirubinové encefalopatie u téchto pacienttl.

Pred intramuskularni injekci ceftriaxonu s roztokem lidokainu jako rozpoustédlem je nutno vyloucit
ptitomnost kontraindikaci proti lidokainu (viz bod 4.4). Viz informace v souhrnu udajii o ptipravku pro
lidokain, zejména kontraindikace.

Roztoky ceftriaxonu obsahujici lidokain nesmi byt nikdy podany intraven6zné.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivni reakce

Stejné jako u vSech beta-laktamovych antibakterialnich latek byly hlaSeny zavazné a obcas fatalni
hypersenzitivni reakce (viz bod 4.8). Hypersenzitivni reakce mohou také progredovat do Kounisova
syndromu, zavazné alergické reakce, ktera miize vést k infarktu myokardu (viz bod 4.8). V ptipadé
zavaznych hypersenzitivnich reakci musi byt 1écba ceftriaxonem okamzit¢ ukoncena a musi byt
okamzité ucinéna odpovidajici neodkladnd opatieni. Pfed zahajenim 1éCby musi byt zjisténo, zda ma
pacient v anamnéze zavazné hypersenzitivni reakce na ceftriaxon, na jiné cefalosporiny nebo na jakykoli
jiny typ beta-laktamovych sloucenin. Pfi podavani ceftriaxonu pacientim s nezavaznou
hypersenzitivitou na jiné beta-laktamové slouceniny v anamnéze je nutna opatrnost.

V souvislosti s 1écbou ceftriaxonem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci reakce (Stevens-Johnsontiv
syndrom nebo Lyelliv syndrom/toxickd epidermalni nekrolyza a Iékova reakce s eozinofilii
a systémovymi priznaky (DRESS)), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni); frekvence té€chto
udalosti vSak neni znama (viz bod 4.8).

Interakce s pfipravky obsahujicimi vapnik

Byly popsany piipady fatalnich reakci s precipitaty ceftriaxonu s vapnikem v plicich a ledvinach
u pied¢asné narozenych a donosenych novorozencii mladSich nez 1 mésic. Nejméng jeden z nich obdrzel
ceftriaxon a vapnik v odlisnou dobu a riznymi intravendznimi linkami. V dostupnych védeckych
udajich nejsou zadna hlaSeni o potvrzené intravaskularni precipitaci u jinych pacientli 1écenych
ceftriaxonem a roztoky obsahujicimi vapnik nebo jakymikoli jinymi pfipravky obsahujicimi vapnik nez
u novorozencu. Studie in vitro prokézaly, Ze u novorozenct je zvysSeno riziko precipitace vapenaté soli
ceftriaxonu v porovnani s jinymi vékovymi skupinami.

U pacientit jakéhokoli véku nesmi byt ceftriaxon misen ani podavan soucasné¢ s jakymikoli
intravendznimi roztoky obsahujicimi vapnik, a to ani odliSnymi infuznimi linkami nebo do jinych mist
infuze. U pacienti starSich nez 28 dni lze podavat ceftriaxon a roztoky obsahujici vapnik postupné, jeden

po druhém, jestlize se pouziji infuzni linky zavedené do riiznych mist nebo jestlize se infuzni linky mezi
infuzemi vyméni ¢i dikladné proplachnou fyziologickym roztokem, aby nedochazelo k precipitaci.
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U pacienttl, ktefi potfebuji kontinudlni infuzi roztokid plné parenteralni vyzivy (TPN) obsahujicich
vapnik, mohou zdravotnici zvazit alternativni antibakterialni 1é¢bu, ktera neni spojena s podobnym
rizikem precipitace. Jestlize je povazovano za nezbytné podavani ceftriaxonu pacientim, ktefi pottebuji
kontinualni parenteralni vyzivu, lze roztoky TPN a ceftriaxon podavat soucasné, avsak odliSnymi
infuznimi linkami a do jinych infuznich mist. Jinak lze infuzi roztoku TPN po dobu podavani infuze
s ceftriaxonem zastavit a mezi roztoky proplachnout infuzni linky (viz body 4.3, 4.8, 5.2 a 6.2).

Pediatrickd populace

Byla stanovena bezpecnost a ucinnost piipravku CEFTRIAXON MEDOCHEMIE u novorozenct,
kojenct a déti v davkach popisovanych v bodu Davkovani a zplsob podani (viz bod 4.2). Studie
prokazaly, ze ceftriaxon, stejn¢ jako nékteré jiné cefalosporiny, mize vytésiiovat bilirubin z vazebnych
mist sérového albuminu.

CEFTRIAXON MEDOCHEMIE je kontraindikovdn u novorozencii a u pfedCasné narozenych
novorozencu s rizikem rozvoje bilirubinové encefalopatie (viz bod 4.3).

Imunitné zprostiedkovana hemolytickad anémie

U pacientl, ktefi pouzivali antibakterialni 1éky ze tidy cefalosporinl v¢etné piipravku CEFTRIAXON
MEDOCHEMIE, byla pozorovana imunitné¢ zprostfedkovana hemolytickd anémie (viz bod 4.8). Pii
lécbe ptipravkem CEFTRIAXON MEDOCHEMIE byly u dospélych, dospivajicich i u déti pozorovany
zavazné pripady hemolytické anémie, vcetné fatalnich ptihod.

Jestlize u pacienta béhem pouzivani pfipravku ceftriaxon dojde k rozvoji anémie, je tieba zvazit
diagnézu anémie souvisejici s podavanim cefalosporinu a az do zjisténi etiologie podavani ceftriaxonu
ukoncit.

Dlouhodoba 1é¢ba

Béhem dlouhodobé 1é¢by je nutno pravidelné kontrolovat kompletni krevni obraz.

Kolitida/prerustani necitlivych mikroorganismu

Témé u vSech antibakteridlnich pfipravkd vcetné ceftriaxonu byly hlaSeny kolitida souvisejici
s podavanim antibakteridlnich latek a pseudomembrandzni kolitida, kterd mize byt mirnd az zivot
ohrozujici. Proto je dulezité pamatovat na tuto diagnézu u pacientl, u kterych se béhem 1écby
ceftriaxonem nebo po ni vyvine zdvazny prijem (viz bod 4.8). Je tfeba zvazit ukonceni 1éCby
ceftriaxonem a podani 1écby specifické pro Clostridium difficile. Nesmi byt podavany ptipravky
zpusobujici inhibici peristaltiky.

Stejné jako u jinych bakterialnich latek mize dojit k superinfekci necitlivymi mikroorganismy.

Tézka porucha funkce ledvin a jater

U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin a jater se doporucuje peclivé klinické sledovani bezpecnosti
a ucinnosti (viz bod 4.2).

Interference se sérologickymi testy

Muze dochazet k interferenci s Coombsovymi testy, protoze CEFTRIAXON MEDOCHEMIE muze
zpusobovat falesné pozitivni vysledky testi. CEFTRIAXON MEDOCHEMIE miize také zptsobovat
falesné pozitivni vysledky testl na galaktosemii (viz bod 4.8).

Neenzymatické metody stanoveni glukdzy v moci mohou rovnez poskytovat falesné€ pozitivni vysledky.
Stanoveni glukdzy v moc¢i béhem lécby piipravkem CEFTRIAXON MEDOCHEMIE je nutno provadét
enzymaticky (viz bod 4.8).

Pfitomnost ceftriaxonu muze fale$né snizovat hodnoty obsahu glukézy v krvi ziskané nékterymi
metodami pro méfeni hladin glukozy v krvi. Je tfeba prostudovat navod k pouziti pro pouzitou metodu.
V piipadé potfeby ma byt pouzita alternativni metoda.

Antibakteridlni spektrum
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Ceftriaxon ma omezené spektrum antibakterialni aktivity a jeho podavani v monoterapii nemusi byt
vhodné k 1é¢bé nékterych typt infekci, pokud dosud nebyl potvrzen patogen (viz bod 4.2).
U polymikrobidlnich infekci, kde mezi suspektni patogeny patii organismy rezistentni na ceftriaxon, je
vhodné zvazit podani dalSich antibiotik.

Pouziti lidokainu

Pokud je jako rozpoustédlo pouzit roztok lidokainu, musi byt roztoky ceftriaxonu pouzivany jen pro
intramuskularni injekce. Pred pouzitim je nutno zvazit kontraindikace lidokainu, upozornéni a dalsi
relevantni informace podrobn¢ uvedené v souhrnu idajii o ptipravku pro lidokain (viz bod 4.3). Roztok
obsahujici lidokain nesmi byt nikdy podan intravendzné.

Cholelitidza

Jestlize jsou na sonogramech pozorovany stiny, je nutno myslet na mozny vyskyt precipitatt ceftriaxonu
s vapnikem. Stiny zji§téné na sonogramech zlu¢niku byly chybné povazovany za zlucové kameny; tento
nalez byl Cast&jsi pfi davkach ceftriaxonu 1 g denné a vySe. Zvlastni opatrnost je nutna predevsim
u pediatrické populace. Tyto precipitaty zmizi po ukonéeni 1écby ceftriaxonem. Vzacné je vyskyt
precipitatii ceftriaxonu s vapnikem spojen s priznaky. V symptomatickych ptipadech se doporucuje
konzervativni nechirurgickd 1é¢ba a Iékaf ma zvazit ukonCeni 1éCby ceftriaxonem na zakladé
vyhodnoceni rizik a pfinost v konkrétnim ptipade (viz bod 4.8).

Cholestdza

U pacientt 1é¢enych pripravkem CEFTRIAXON MEDOCHEMIE byly hlaseny ptipady pankreatitidy,
jejichz etiologie patrné souvisi s biliarni obstrukcei (viz bod 4.8). U vétSiny pacientl byly pfitomny
rizikové faktory pro vznik cholestazy a tzv. zlucového blata, napt. predchazejici rozsahla 1écba, zavazné
onemocnéni a uplnd parenterdlni vyziva. Nelze vyloucit, ze podavani piipravku CEFTRIAXON
MEDOCHEMIE miize byt spoustécem nebo kofaktorem precipitace zIuci.

Urolitidza

Byly hlaseny ptipady urolitidzy, ktera je reverzibilni po vysazeni ceftriaxonu (viz bod 4.8).
V symptomatickych piipadech je tfeba provést sonografii. Pouziti u pacientd s anamnézou urolitidzy
nebo s hyperkalciurii ma zvazit 1ékat na zakladeé vyhodnoceni rizik a pfinost v konkrétnim ptipade.

Jarisch-Herxheimerova reakce (JHR)

U nékterych pacientl se spirochetovymi infekcemi mize dojit kratce po zahéjeni 1écby ceftriaxonem
k Jarisch-Herxheimerové reakci (JHR). JHR obvykle odezniva sama bez 1écby nebo muize byt 1éCena
symptomatickou 1écbou. Lécba antibiotiky nema byt pferusena, pokud k takové reakci dojde.

Encefalopatie

Pfi podavani ceftriaxonu byla hlasena encefalopatie (viz bod 4.8), zejména u starSich pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2) nebo poruchami centralniho nervového systému. Existuje-li
podezieni na encefalopatii spojenou s ceftriaxonem (napf. snizena urovenn védomi, zménény dusevni
stav, myoklonus, kiece), je tieba zvazit ukonceni 1€cby ceftriaxonem.

Sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 83 mg sodiku v 1 g prasku, coZ odpovida ptiblizné 4 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Roztoky pro fedéni obsahujici vapnik, jako je napf. Ringertv roztok nebo Hartmanndv roztok, nesmi
byt pouzivany k rekonstituci obsahu injekénich lahviéek s piipravkem CEFTRIAXON MEDOCHEMIE
ani k dalSimu fedéni rekonstituovaného roztoku pro intraven6zni podéni, protoze se mlize vytvofit
precipitat. K precipitaci vapenaté soli ceftriaxonu muze dojit i po miseni ceftriaxonu s roztoky
obsahujicimi vapnik ve stejné lince pro intravenozni podani. Ceftriaxon nesmi byt podavan soucasné
s intravenoznimi roztoky obsahujicimi vapnik, v¢éetné kontinualnich infuzi obsahujicich vapnik, jako je
napiiklad parenteralni vyziva podavana ptfes Y spojku. U jinych pacientli nez u novorozencii vSak
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mohou byt ceftriaxon a roztoky obsahujici vapnik podavany postupné, jeden po druhém, pokud se
infuzni linky mezi infuzemi dikladné proplachnou kompatibilni tekutinou. Studie in vitro s pouzitim
plazmy dospélych a plazmy z pupecnikové krve novorozencii prokdzaly, ze u novorozenct je zvysené
riziko precipitace vapenaté soli ceftriaxonu (viz body 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 2 6.2).

Spole¢né podavani s peroralnimi antikoagulancii mlize zvySovat antagonistické u€inky proti vitaminu
K a riziko krvaceni. Doporucuje se Casté sledovani INR (International Normalised Ratio) a nasledna
uprava davkovani antagonistd vitaminu K podle téchto vysledkl, oboje jak v prubchu 1écby
ceftriaxonem, tak i po jejim ukonceni (viz bod 4.8).

Existuji rozporné dikazy o mozném zvyseni rendlni toxicity aminoglykosidu pfi jejich pouziti spolu
s cefalosporiny. V takovych ptipadech je nutno v klinické praxi ptesné dodrzovat doporucené sledovani
hladin aminoglykosida (a funkce ledvin).

Ve studii in vitro byly pozorovany antagonistické efekty v kombinaci chloramfenikolu a ceftriaxonu.
Klinicky vyznam téchto nalezii neni znam.

Nejsou dostupné zadné zpravy o interakcich mezi ceftriaxonem a peroralné podavanymi piipravky
obsahujicimi vapnik nebo interakci mezi intramuskularné podavanym ceftriaxonem a piipravky
obsahujicimi vapnik (intraven6znimi nebo peroralnimi).

U pacientd 1é¢enych ceftriaxonem muze dojit ve vzacnych pripadech k falesné pozitivit¢ Coombsova
testu.

Ceftriaxon stejn¢ jako ostatni antibiotika mutze vést k faleSné pozitivnim vysledkim testi na
galaktosemii.

Podobné¢ mohou poskytovat falesné pozitivni vysledky neenzymatické metody stanoveni glukdzy
v moci. Z tohoto diivodu je tfeba béhem 1é¢by ceftriaxonem provadét stanoveni hladiny glukézy v moci
enzymaticky.

Po soubézném podavani vysokych davek ceftriaxonu a silnych diuretik (napf. furosemidu) nebylo
pozorovano zadné poskozeni funkce ledvin.

Soubézné podavani probenecidu nesnizuje vylu¢ovani ceftriaxonu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Ceftriaxon prostupuje placentarni bariérou. Udaje o podavani ceftriaxonu téhotnym Zenim jsou
omezené. Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé Skodlivé ucinky na embryonalni/fetalni,
perinatalni a postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Ceftriaxon ma byt v t€hotenstvi a zejména v prvnim
trimestru t€hotenstvi podavan pouze v ptipadé, Ze ptinos pievazi riziko.

Kojeni

Ceftriaxon se v nizkych koncentracich vylucuje do lidského matefského mléka, nepredpoklada se v§ak
zadny ucinek terapeutickych davek ceftriaxonu na kojené déti. Nelze vSak vyloudit riziko prijmu
a plisiovych infekci sliznic. Rovnéz je nutné mit na paméti moznost senzibilizace. Na zdkladé posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni
nebo ukoncit/prerusit podavani ceftriaxonu.

Fertilita
Reprodukeni studie neprokazaly skodlivé G¢inky na muzskou nebo Zenskou fertilitu.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Béhem 1é¢by ceftriaxonem se mohou vyskytovat nezadouci G¢inky (napft. zavraté), které mohou mit vliv
na schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8). Pacientim se pfi fizeni nebo obsluhovani stroji
doporucuje opatrnost.
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4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hldSenymi nezaddoucimi ucinky ceftriaxonu jsou eozinofilie, leukopenie, trombocytopenie,
prijem, vyrazka a zvySeni hladin jaternich enzymu.

Udaje pro stanoveni frekvence nezadoucich ti¢inki ceftriaxonu byly odvozeny z klinickych hodnoceni.

Pro klasifikaci frekvence byly pouzity nasledujici konvence:

Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Meénég Casté (>1/1000 az <1/100)
Vzacné (>1/10000 az < 1/1000)
Velmi vzacné (<1/10000)

Neni zndmo (nelze urcit na zéklad€ dostupnych udajt)

a mediastinalni
poruchy

T#idy organovych | Casté Méné Casté Vzéacné Neni znamo*

systémi dle

MedDRA

Infekce Genitalni plisiiové | Pseudo- Superinfekce®

a infestace infekce membran6zni

kolitida®
Poruchy krve Eozinofilie Granulocytopenie Hemolyticka
S o
a lyl}qfatlckeho Leukopenie Anémie anémie
systemu Agranulocytoza
Trombocyto- Koagulopatie & M
penie

Poruchy Anafylakticky Sok

imunitniho Anafylaktické

systemu
reakce
Anafylaktoidni
reakce
Hypersenzitivita®
Jarisch-
Herxheimerova
reakce (viz bod
4.4)

Poruchy Bolest hlavy Encefalopatie Kiece®

nervového (s

, Zavrat

systemu

Poruchy ucha Zavrat’

a labyrintu

Srde¢ni poruchy Kounistv
syndrom

Respiracni, hrudni Bronchospasmus
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Ttidy organovych
systémi dle
MedDRA

Casté

Méné Casté

Vzacné

Neni znamo®

Gastrointestinalni
poruchy

Prijem®

Ridka stolice

Nauzea

Zvraceni

Pankreatitida®
Stomatitida

Glositida

Poruchy jater
a zlucovych cest

Zvysené
hladiny
jaternich
enzymu

Precipitaty ve
Zluéniku®
Jadrovy ikterus
Hepatitida®

Cholestaticka
hepatitida®*

Poruchy kiize
a podkozni tkané

Vyrazka

Pruritus

Koptivka

Stevensuv-
Johnsonav
syndrom”®

Toxicka
epidermalni
nekrolyza®

Erythema
multiforme

Akutni
generalizovana
exantematdzni
pustuloza

Lékova reakce

s eozinofilii

a systémovymi
ptiznaky
(DRESS) (viz bod
4.4)

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Hematurie

Glykosurie

Oligurie

Renalni
precipitace
(reverzibilni)

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Flebitida

Reakce v misté
vpichu

Pyrexie

Edém

Zimnice

VySetieni

Zvysena
koncentrace
kreatininu v krvi

Fale$n¢ pozitivni
Coombsiv test®
Falesné pozitivni
test na
galaktosemii®
Fale$n¢ pozitivni
neenzymatické
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T#idy organovych | Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo*
systémi dle
MedDRA

metody stanoveni
glukozy®

® Na zékladé hlaseni po uvedeni piipravku na trh. ProtoZze zminéné reakce byly hlaseny
spontanné a v populaci neznamé velikosti, neni mozné spolehlivé zhodnotit jejich frekvenci, ktera je
proto fazena do kategorie neni zndmo.

®Viz bod 4.4.
¢ Obvykle reverzibilni po ukonceni podavani ceftriaxonu
Popis vybranych neZadoucich ucinki

Infekce a infestace

HIaseni o priijmu po pouziti ceftriaxonu mohou souviset s bakterii Clostridium difficile. Je tieba zavést
vhodnou léc¢bu tekutinami a elektrolyty (viz bod 4.4).

Precipitace ceftriaxonu s vapenatymi solemi

Vzéacné, zdvazné a v nekterych piipadech fatalni nezddouci tcinky byly hlaSeny u nedonosenych
a donoSenych novorozencii (ve véku < 28 dntl) l1éCenych intravendéznim ceftriaxonem a vapnikem.
Precipitace ceftriaxonu s vapenatymi solemi byla pozorovana pii pitevnich nalezech v plicich
a ledvinach. Vysoké riziko precipitace u novorozencii je vysledkem jejich nizkého krevniho objemu
a dlouhého polocasu ceftriaxonu v porovnani s dospélymi (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Byly hlaseny ptipady precipitace ceftriaxonu v moc¢ovém Ustroji, vétSinou u déti 1é¢enych vysokymi
dennimi davkami (napt. > 80 mg/kg/den nebo celkovymi davkami nad 10 grami), u nichz se
vyskytovaly dalsi rizikové faktory (napt. dehydratace nebo klidovy rezim na lizku). Pfihoda muze
probihat symptomaticky nebo asymptomaticky a mize vést k obstrukci uretry a postrenalnimu akutnimu
renalnimu selhani, které jsou vSak po vysazeni ceftriaxonu obvykle reverzibilni (viz bod 4.4).

Byla pozorovana precipitace vapenaté soli ceftriaxonu ve zlu¢niku, zejména u pacientti lécenych
davkami vys$imi, nez je doporuCend standardni davka. U déti prospektivni studie prokazaly
proménlivou incidenci precipitace pfi intravenéznim podani - v nekterych studiich vice nez 30 %.
Incidence se zda niz§i pii pomalé infuzi (20—30 minut). Tento ucinek je obvykle asymptomaticky, ve
vzacnych piipadech vSak vyskyt precipitatii byl provazen klinickymi ptiznaky, jako je bolest, nauzea
azvraceni. V téchto pfipadech se doporucuje symptomaticka 1écba. Po vysazeni ceftriaxonu je
precipitace zpravidla reverzibilni (viz bod 4.4).

Reakce v misté vpichu

Intramuskulérni injekce nebo intraven6zni podani jsou klinicky bolestivé. Dalsi reakce v misté vpichu
zahrnuji erytém, extravazaci, otok, vyrazku, svédéni, zanét, induraci a hematom. Vzacné byly hlaseny
komplikace v¢etné infekce v misté vpichu a abscesu v misté vpichu.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

12/19


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pti pfedavkovani se mohou vyskytovat ptiznaky nauzey, zvraceni a prijmu. Koncentraci ceftriaxonu
nelze snizit pomoci hemodialyzy ani pomoci peritonealni dialyzy. Neexistuje specifické antidotum.
Lécba predavkovani ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antibakterialni 1éciva pro systémovou aplikaci, cefalosporiny III.
generace, ATC kod: J01DDO04.

Mechanismus U¢inku

Ceftriaxon zptsobuje inhibici syntézy bakteridlni st€ény po vazbu na penicilin véazajici proteiny (PBP).
Vysledkem je naruseni biosyntézy bunécné stény (peptidoglykanu), které vede k 1yze bakterialni buiky
a k jeji smrti.

Rezistence

Bakterialni rezistence na ceftriaxon muze byt zpisobena jednim nebo nékolika z nasledujicich
mechanismi:

e hydrolyza beta-laktamazami, véetné beta-laktamaz s rozs§itrenym spektrem (extended-spectrum
beta-lactamases, ESBL), karbapenemaz a enzymti Amp C, které mohou byt indukovany nebo
stabilné dereprimovany u urcitych druhti aerobnich gramnegativnich bakterii,

e sniZzend afinita penicilin vdzajicich proteinl pro ceftriaxon,
e nepropustnost vn€j§i membrany pro gramnegativni organismy,
e Dbakterialni efluxni pumpy.

Hrani¢ni hodnoty pfi testovani citlivosti

Hrani¢ni hodnoty minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskou komisi pro testovani
antimikrobialni citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST v.
13.1), jsou nasledujici:

Patogen Diluéni test (MIC, mg/1)
Citlivé (S ) Rezistentni (R >)
Enterobacterales  (indikace jiné mnez | 1 2
meningitida)
Enterobacterales (meningitida) 1 1

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp. (skupiny A, B, C a G) b b

Streptococcus pneumoniae (indikace jiné | 0,5
neZ meningitida)

Streptococcus pneumoniae (meningitida) 0,5 0,5
Viridujici streptokoky 0,5 0,5
Haemophilus influenzae (indikace jiné nez | 0,125 0,125
meningitida)

Haemophilus influenzae (meningitida) 0,125 0,125
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Moraxella catarrhalis 1 2
Neisseria gonorrhoeae 0,125 0,125
Neisseria meningitidis (vSechny indikace | 0,125 0,125
vcetné profylaxe)

Kingella kingae 0,06 0,06
Druhov¢ nespecifické 1 2

a. Citlivost je odvozena od citlivosti na cefoxitin. Pokud je ceftriaxon hlaSen u stafylokok citlivych na
meticilin, mé byt hlasen jako ,,citlivy za zvySené expozice* (I)

b. Citlivost je odvozena od citlivosti na benzylpenicilin.

c. Rezistentni izolaty jsou vzacné nebo dosud nebyly hlaseny. Identifikace a vysledek testu
antimikrobialni citlivosti u kazdého takového izolatu musi byt potvrzen a izolat odeslan do referencni
laboratote.

Klinicka u¢innost proti specifickym patogenum

Prevalence ziskané rezistence u vybranych druhti se mize lisit podle zemépisné lokality a Casu. Zejména
pti lécbeé zavaznych infekci je vhodné mit k dispozici lokalni informace o rezistenci. V ptipadé
nezbytnosti je nutné konzultovat odbornika, pokud je lokélni prevalence rezistence takova, ze uzitek
z pouziti ceftriaxonu je piinejmensim u nékterych typt infekci sporny.

Bézné citlivé druhy

Grampozitivni aerobni

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)Z
Staphylococci koagulaza-negativni (citlivé na meticilin)Z
Streptococcus pyogenes (skupina A)
Streptococcus agalactiae (skupina B)
Streptococcus pneumoniae

Streptococci — viridujici skupina
Gramnegativni aerobni

Borrelia burgdorferi

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoea

Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis

Providencia spp.

Treponema pallidum

Druhy, u nichz mtze byt problémem ziskana rezistence
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Grampozitivni aerobni
Staphylococcus epidermidis*
Staphylococcus haemolyticus™
Staphylococcus hominis*
Gramnegativni aerobni
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli”

Klebsiella pneumoniae”
Klebsiella oxytoca”™
Morganella morganii
Proteus vulgaris

Serratia marcescens
Anaerobni

Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.

Clostridium perfringens

Pfirozené rezistentni mikroorganismy

Grampozitivni aerobni
Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes
Gramnegativni acrobni
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Anaerobni

Clostridium difficile

Jiné:

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

Ureaplasma urealyticum

£ Vsechny stafylokoky rezistentni na meticilin jsou rezistentni na ceftriaxon.

" Vyskyt rezistence > 50 % v alespon jedné oblasti
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% Kmeny produkujici ESBL jsou vzdy rezistentni

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Intramuskuldarni podani

Po intramuskulérni injekci jsou pramérné vrcholové plazmatické koncentrace ceftriaxonu piiblizné
polovi¢ni oproti koncentracim pozorovanym po intravenéznim podéani ekvivalentni davky. Maximalni
plazmaticka koncentrace po podani jedné intramuskularni davky 1 g je pfiblizné 81 mg/1 a je ji dosazeno
za 2 az 3 hodiny po podani.

Plocha pod kfivkou zévislosti plazmatické koncentrace na ¢ase po podani intramuskularni injekce je
rovna plose po intraven6znim podani ekvivalentni davky.

Intravenozni podani

Po podéni intravendzniho bolusu ceftriaxonu 500 mg a 1 g jsou prumérné vrcholové plazmatické
koncentrace ceftriaxonu pfiblizné 120 a 200 mg/l. Po podani intraveno6zni infuze ceftriaxonu 500 mg, 1
g a 2 g jsou plazmatické koncentrace ceftriaxonu ptiblizné 80, 150 a 250 mg/1.

Distribuce

Distribu¢ni objem ceftriaxonu je 7-12 1. Koncentrace vyznamné pfevysujici minimalni inhibi¢ni
koncentrace pro vétsinu obvyklych patogenti jsou zjistitelné v plicich, srdci, Zlu¢ovych cestach/jatrech,
tonzile, sliznici stiedniho ucha a nosni sliznici, kosti a v cerebrospinalni, pleuralni, prostatické
a synovialni tekutin€. Po opakovaném podani je pozorovatelny 8—15% nartst primémé vrcholové
plazmatické koncentrace (Cmax); ve veétSin€ piipadil je dosazeno ustdleného stavu za 48—72 hodin,
v zavislosti na zpisobu podani.

Prunik do specialnich tkani

Ceftriaxon pronikd do mozkovych plen. Prinik je nejvyssi u mozkovych plen postizenych zanétem.
Uvadi se, ze prumérné vrcholové koncentrace ceftriaxonu v mozkomisnim moku u pacientii s bakterialni
meningitidou piedstavuji az 25 % plazmatickych hladin v porovnani s 2 % plazmatickymi hladinami
u pacientii s mozkovymi plenami nepostizenymi zanétem. Vrcholovych koncentraci ceftriaxonu
v mozkomi§nim moku je dosazeno ptiblizné za 4—6 hodin po intravendzni injekci. Ceftriaxon prostupuje
placentarni bariérou a v nizkych koncentracich se vylucuje do lidského mateiského mléka (viz bod 4.6).

Vazba na proteiny

Ceftriaxon se reverzibiln¢ vaze na albumin. Vazba na plazmatické proteiny pfi plazmatickych
koncentracich pod 100 mg/l je priblizn€ 95 %. Vazba je saturovatelna a vazany podil se sniZuje se
stoupajici koncentraci (az na 85 % pii plazmatické koncentraci 300 mg/1).

Biotransformace

Ceftriaxon neni systémov¢ metabolizovan, je vSak pfeméiovan na neaktivni metabolity stievni florou.
Eliminace

Plazmatické clearance celkového ceftriaxonu (vdzaného i nevazaného) je 10-22 ml/min. Renalni
clearance je 5—12 ml/min. 50-60 % ceftriaxonu se vylucuje nezménéno do moci, primérné glomerularni
filtraci, zatimco 40-50 % se vylou¢i nezménéno do zluci. Polocas eliminace celkového ceftriaxonu
u dospélych je priblizné 8 hodin.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

U pacientt s ledvinnou nebo jaterni dysfunkci se farmakokinetika ceftriaxonu pii mirném prodlouzeni
polocasu (méné nez dvojnasobném) méni pouze minimalng, a to i u pacienti s t€zkou poruchou funkce
ledvin.
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Relativné malé prodlouzeni polocasu pti poruse funkce ledvin se vysvétluje kompenza¢nim zvySenim
extrarenalni clearance v dusledku sniZeni vazby na proteiny a odpovidajiciho narQstu extrarenalni
clearance celkového ceftriaxonu.

U pacienti s poruchou funkce jater polocas eliminace ceftriaxonu neni prodlouzen v disledku
kompenza¢niho ndrlstu renalni clearance. To je rovnéz zpiisobeno zvySenim plazmatické frakce
volného ceftriaxonu, které pfispiva k pozorovanému paradoxnimu zvyseni celkové clearance 1éku pii
zvySeni distribu¢niho objemu soubézné s celkovou clearance.

Starsi pacienti

Starsi pacienti ve véku nad 75 let maji obvykle prumérny eliminacni poloc¢as dvakrat az tfikrat delsi, nez
mladi dospéli.

Pediatrickd populace

Polocas ceftriaxonu je prodlouzen u novorozenct. Od narozeni do véku 14 dni mohou hladiny volného
ceftriaxonu dale zvySovat faktory jako je sniZzena glomerularni filtrace a pozménénd vazba na proteiny.
V détstvi je polocas krats$i nez u novorozenct nebo dospélych.

Plazmaticka clearance a distribu¢ni objem celkového ceftriaxonu u novorozenct, kojencti a déti jsou
vyssi nez u dospélych.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika ceftriaxonu je nelinearni a v§echny zakladni farmakokinetické parametry s vyjimkou
elimina¢niho poloc€asu jsou zavislé na ddvce prostfednictvim celkové koncentrace 1éku, ktera se ve
vztahu k ddvce zvySuje méné nez ptimo umeérné. Nelinearita je zplisobena saturaci vazby na plazmatické
proteiny, a je proto pozorovana u celkového plazmatického ceftriaxonu, nikoli vSak u volného
(nevazaného) ceftriaxonu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Stejné¢ jako je tomu u jinych beta-laktami, farmakokineticko-farmakodynamickym indexem
vykazujicim nejlepsi korelaci s G¢innosti in vivo je procento davkovaciho intervalu, ve kterém
koncentrace nevazané latky zlistdvd nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) ceftriaxonu pro
jednotlivé cilové druhy (tj. %T > MIC).

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie na zvifatech prokézaly, ze vysoké davky vapenaté soli ceftriaxonu vedly u pst a opic ke vzniku
konkrementl a precipitatti ve zlu¢niku; bylo vSak prokazano, ze jsou reverzibilni. Studie na zvitatech
neprokazaly reprodukéni toxicitu ani genotoxicitu. Studie hodnotici karcinogenitu ceftriaxonu nebyly
provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Z4dné.

6.2 Inkompatibility

Podle udajti z literatury ceftriaxon neni kompatibilni s amsakrinem, vankomycinem, flukonazolem
a aminoglykosidy.

Roztoky obsahujici ceftriaxon nesmi byt miseny s jinymi pfipravky ani k nim nesmi byt pfidavany,
kromé roztokl uvedenych v bod¢ 6.6. Zejména roztoky pro fedéni obsahujici vapnik (napf. Ringertv
roztok nebo Hartmanndv roztok) nesmi byt pouzivany k rekonstituci obsahu injekénich lahvi¢ek
s ceftriaxonem ani k dal$imu fedéni rekonstituovaného roztoku pro intravendzni podani, protoze se
muze vytvofit precipitat. Ceftriaxon nesmi byt misen ani podavan soucasné s roztoky obsahujicimi
vapnik vcetné celkové parenteralni vyzivy (viz body 4.2, 4.3, 4.4 a 4.8).
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6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Rekonstituovany roztok

Doporucuje se rekonstituovany roztok pouzit okamzité. Chemickd a fyzikalni stabilita po
rekonstituci/nafedéni pted pouzitim byla prokazana pro vSechny typy podani po dobu 6 hodin pii 25 °C

a na dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku po rekonstituci/nafedéni jsou v odpovédnosti uzivatele a normalne
nema byt doba del§i nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce/nafedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani rekonstituovaného/naredéného 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka (jmenovity objem 10 ml pro silu 1 g, resp. 20 ml pro silu 2 g) vyrobena z ¢iré¢ho,

bezbarvého skla hydrolytické tridy I, pryzova brombutylova zatka, hlinikovy uzavér, krabicka
5, 10, 25, 50 nebo 100 injekcnich lahvicek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Piiprava injek&nich a infuznich roztoka

Rekonstituce se ma provést za podminek vhodnych k zamezeni mikrobialni kontaminaci. Doporucuje

se pouzivat Cerstveé piipravené roztoky.

Vytésnovaci objem 1 g ceftriaxonu ve vodé pro injekci a 1% roztoku lidokain-hydrochloridu je 0,71 ml.

Obsah jedné injekéni lahvicky se pro podéani rekonstituuje roztokem podle nasledujici tabulky:

(1 g ceftriaxonu)

Zpisob podani Intramuskularni Intravenézni | Intravenézni infuze®**
injekce* injekce**
Jedna injekéni 3,5ml 1,0% 10 ml vody | 20 ml jednoho z nasledujicich roztokd:
lahvicka roztoku lidokainu | pro injekci
CEFTRIAXON 5% roztok glukozy
MEDOCHEMIE 0,9% roztok chloridu sodného
lg 0,45% roztok chloridu sodného ve 2,5%

roztoku glukoézy
6% roztok dextranu v 5% roztoku glukozy
6% infuzni roztok hydroxyethylSkrobu

Jedna injekéni
lahvicka
CEFTRIAXON
MEDOCHEMIE
2g

(2 g ceftriaxonu)

7 ml 1,0%
roztoku
lidokainu****

40 ml jednoho z nasledujicich roztok:

5% roztok glukozy

0,9% roztok chloridu sodného

0,45% roztok chloridu sodného ve 2,5%
roztoku glukozy

6% roztok dextranu v 5% roztoku glukozy
6% infuzni roztok hydroxyethylskrobu

Koncentrace
ceftriaxonu
v kone€ném
roztoku

237,53 mg/ml

93,37 mg/ml

50 mg/ml
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* Ceftriaxon se pro intramuskuldrni injekci nesmi misit ve stejné injek¢ni stiikacee s jinymi [éCivymi
ptipravky nez s 1% roztokem lidokainu. Roztok se aplikuje hlubokou intraglutealni injekci. Roztoky
s lidokainem se nesmi podat intravenozné.

** Podani injekce ma byt provedeno pomalu, béhem 2—4 minut, piimo do Zily.
*** Infuze ma byt podana v pribéhu minimalné 30 minut.
**%% PrekrocCi-li davka 1 g, rozdé€li se na poloviny a aplikuje se dvéma rliznymi misty vpichu.

Rekonstituované roztoky jsou svétle zluté, coz neovlivituje ucinnost nebo snasenlivost piipravku
CEFTRIAXON MEDOCHEMIE. Rekonstituované roztoky je nutné vizualné zkontrolovat. Sméji se
pouzivat pouze Ciré roztoky neobsahujici ¢astice. Rekonstituovany roztok je urcen k jednorazovému
podani a jakykoli nespotiebovany zbytek musi byt odborné znehodnocen.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Medochemie Bohemia, spol. s r.0., Vyskocilova 1566, 140 00 Praha 4 - Michle, , Ceska republika

8. REGISTRACNI CIiSLO / REGISTRACNI CISLA
CEFTRIAXON MEDOCHEMIE 1 g: 15/350/13-C
CEFTRIAXON MEDOCHEMIE 2 g: 15/374/15-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
CEFTRIAXON MEDOCHEMIE 1 g

Datum prvni registrace: 18. 9. 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. 10. 2018

CEFTRIAXON MEDOCHEMIE 2 g

Datum prvni registrace: 19. 8. 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. 5. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU
3.4.2024
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