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1.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

Ceftriaxone Kalceks 1 g prasok na injekény/infuzny roztok
Ceftriaxone Kalceks 2 g prasok na injekény/infizny roztok

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ceftriaxone Kalceks 1 g praSok na injekény/inflzny roztok

Jedna injekcna liekovka obsahuje 1 g ceftriaxonu (vo forme disodnej soli ceftriaxonu).
Obsah sodika v injek¢nej liekovke: 83 mg (¢o zodpoveda 3,6 mmol).

Ceftriaxone Kalceks 2 g praSok na injekény/infuzny roztok

Jedna injekcna liekovka obsahuje 2 g ceftriaxonu (vo forme disodnej soli ceftriaxonu).
Obsah sodika v injek¢nej liekovke: 166 mg (¢o zodpoveda 7,2 mmol).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.

LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny/infuzny roztok.
Takmer biely alebo zltkasty prasok.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikacie

Ceftriaxone Kalceks je indikovany na lie¢bu nasledovnych infekcii u dospelych a deti vratane
novorodencov narodenych v termine (od narodenia):

bakteridlna meningitida;

komunitna pneumonia;

nozokomialna pneumonia;

akutny zapal stredného ucha;

intraabdominalne infekcie;

komplikované infekcie mocovych ciest (vratane pyelonefritidy);
infekcie kosti a kibov;

komplikované infekcie koze a mikkych tkaniv;
gonorea;

syfilis;

bakterialna endokarditida.

Ceftriaxone Kalceks sa moze pouzivat’:

na liecbu akutnej exacerbécie chronickej obstrukénej choroby plic u dospelych;

na liecbu diseminovanej lymskej boreliézy (v€asna (Stadium II) a neskora (Stadium III))

u dospelych a deti vratane novorodencov vo veku od 15 dni;

na predoperacnt profylaxiu infekcii v mieste chirurgického zakroku;

na lie¢bu neutropenickych pacientov s hortackou, u ktorej existuje podozrenie, Ze je spdsobena
bakterialnou infekciou;

na lie¢bu pacientov s bakterémiou, ktora sa vyskytuje v spojeni s ktoroukol'vek z vyssie
uvedenych infekcii alebo pri podozreni na tato suvislost’.
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Ceftriaxone Kalceks sa ma podavat’ subezne s inymi antibiotikami, pokial mozné spektrum baktérii
sposobujucich infekcie nebude spadat’ do spektra jeho ucinku (pozri Cast’ 4.4).

Je potrebné dodrziavat’ oficialne lokalne usmernenia o vhodnom pouzivani antibakterialnych lieciv.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dévka zavisi od zavaznosti, citlivosti, miesta a typu infekcie a od veku a funkcie pecene a obliciek
daného pacienta.

Dévky odporucané v nizsie uvedenych tabul'kach st davky obvykle odporacané v tychto indikaciach.
V obzvlast’ zdvaznych pripadoch sa maju zvazit davky na hornej hranici odporti¢aného rozsahu.

Dospeli a deti vo veku od 12 rokov (= 50 kg)

Davkovanie Frekvencia Indikacia
ceftriaxonu® podania**

1-2¢g Jedenkrat denne Komunitna pneumodnia

Akutne exacerbacie chronickej obstrukénej choroby pluc

Intraabdominalne infekcie

Komplikované infekcie mocovych ciest (vratane
pyelonefritidy)

2¢g Jedenkrat denne Nozokomidlna pneumonia

Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv

Infekcie kosti a kibov

24 ¢ Jedenkrat denne Liecba neutropenickych pacientov s horic¢kou v pripade
podozrenia na bakteridlnu infekciu

Bakterialna endokarditida

Bakterialna meningitida

*  Pri potvrdenej bakterémii sa maju zvazit’ davky na hornej hranici odporti¢aného rozsahu.
** V pripade podavania davok vyssich ako 2 g denne je potrebné zvazit’ podavanie dvakrat denne
(po 12 hodinach).

Indikacie pre dospelych a deti vo veku od 12 rokov (= 50 kg), ktoré si vyzaduju Specifické
davkovanie:
- Akutny zapal stredného ucha
Moze sa podat’ jednorazova intramuskularna davka 1-2 g ceftriaxénu.
Obmedzené udaje naznacuji, ze v pripade, ze pacient je tazko chory alebo predchadzajtica
liecba nebola G€inna, moze byt ceftriaxon ucinny pri podani ako intramuskularna davka 1-2 g
denne pocas 3 dni.

- Predoperacna profylaxia infekcii v mieste chirurgického zakroku
2 g vo forme jednorazovej predoperacnej davky.

- Gonorea
500 mg vo forme jednorazovej intramuskularnej davky.

- Syfilis
Obvykle odporucané davky si 500 mg — 1 g jedenkrat denne, pri neurosyfilise sa zvySujena 2 g
jedenkrat denne pocas 10-14 dni. Odportc¢ania pre davku v pripade syfilisu, vratane
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neurosyfilisu, vychadzajt z obmedzenych tdajov. Je potrebné vziat' do tivahy narodné alebo
miestne usmernenia.

— Diseminovand lymska boreliéza (v€asna (Stddium II) a neskora (Stadium III))
2 g jedenkrat denne pocas 14-21 dni. Odporucané trvanie liecby sa lisi a je potrebné vziat

do ivahy narodné alebo miestne usmernenia.

Pediatricka populdcia

Novorodenci, dojcata a deti vo veku 15 dni az 12 rokov (< 50 kg)
Pre deti s telesnou hmotnostou 50 kg alebo viac sa mé podavat’ zvyc€ajna davka pre dospelych.

Davkovanie Frekvencia Indikacie
ceftriaxonu® podania**
50-80 mg/kg Jedenkrat denne Intraabdominélne infekcie

Komplikované infekcie mocovych ciest (vratane
pyelonefritidy)

Komunitna pneumonia

Nozokomialna pneumonia

50-100 mg/kg Jedenkrat denne Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv

(max. 4 g) Infekcie kosti a kibov

Liecba neutropenickych pacientov s horuckou
v pripade podozrenia na bakterialnu infekciu

80-100 mg/kg Jedenkrat denne Bakterialna meningitida
(max. 4 g)

100 mg/kg Jedenkrat denne Bakterialna endokarditida
(max. 4 g)

*  Pri potvrdenej bakterémii sa maju zvazit’ davky na hornej hranici odporacaného rozsahu.
** V pripade podavania davok vyssich ako 2 g denne je potrebné zvazit’ podavanie dvakrat denne
(po 12 hodinach).

Indikécie pre novorodencov, doj¢ata a deti vo veku 15 dni az 12 rokov (< 50 kg), ktoré si vyzaduju

$pecifické davkovanie:

- Akutny zapal stredného ucha
Na tvodnt liecbu aktitneho zapalu stredného ucha sa méze podat’ jednorazova intramuskularna
davka 50 mg/kg ceftriaxonu. Obmedzen¢ tidaje naznacuju, ze v pripade, Ze diet’a je tazko choré
alebo tivodna liecba nebola G¢inna, moze byt ceftriaxon G¢inny, ked’ sa podava ako
intramuskularna davka 50 mg/kg denne pocas 3 dni.

- Predoperacna profylaxia infekcii v mieste chirurgického zakroku
50-80 mg/kg vo forme jednorazovej predoperacnej davky.

- Syfilis
Obvyklé odporucané davky sa 75-100 mg/kg (max. 4 g) jedenkrat denne pocas 10-14 dni.
Odporutcania pre davku v pripade syfilisu, vratane neurosyfilisu, vychadzaji z vel'mi
obmedzenych tdajov. Je potrebné vziat’ do ivahy narodné alebo miestne usmernenia.

— Diseminovand lymska boreliéza (v€asna (Stadium II) a neskora (Stadium III))
50-80 mg/kg jedenkrat denne pocas 14-21 dni. Odporacané trvanie liecby sa lisi a je potrebné

vziat’ do iivahy narodné alebo miestne usmernenia.

Novorodenci vo veku 0-14 dni



Priloha €. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/03589-Z1B, 2024/02394-Z1A
Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/04334-ZME

Ceftriaxon je kontraindikovany u predc¢asne narodenych deti az do postmenstrua¢ného veku
41 tyzdiov (gestacny vek + chronologicky vek).

Davkovanie Frekvencia Indikacie
ceftriaxonu® podania
20-50 mg/kg Jedenkrat denne Intraabdominélne infekcie

Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv

Komplikované infekcie mocovych ciest (vratane
pyelonefritidy)

Komunitna pneumoénia

Nozokomialna pneumonia

Infekcie kosti a kibov

Liecba neutropenickych pacientov s horuckou
v pripade podozrenia na bakterialnu infekciu

50 mg/kg Jedenkrat denne Bakterialna meningitida

Bakterialna endokarditida

*  Pri potvrdenej bakterémii sa maju zvazit’ davky na hornej hranici odporuc¢aného rozsahu.
Maximalna denna davka 50 mg/kg sa nema prekrocit’.

Indikacie pre novorodencov vo veku 0-14 dni, ktoré si vyzaduju Specifické davkovanie:

— Akutny zapal stredného ucha
Na tvodnt liecbu aktitneho zapalu stredného ucha sa méze podat’ jednorazova intramuskularna
davka 50 mg/kg ceftriaxonu.

- Predoperacna profylaxia infekcii v mieste chirurgického zakroku
20-50 mg/kg vo forme jednorazovej predoperacnej davky.

- Syfilis
Obvyklé odporucané davky si 50 mg/kg jedenkrat denne pocas 10-14 dni. Odporucania pre
davku v pripade syfilisu, vratane neurosyfilisu, vychadzaju z vel'mi obmedzenych udajov. Je
potrebné vziat’ do uvahy narodné alebo miestne usmernenia.

Dizka liechy

DiZka lie¢by sa lisi v zavislosti od priebehu ochorenia. Podobne ako pri antibiotickej lie¢be vieobecne,
podavanie ceftriaxénu ma pokracovat’ este 48-72 hodin po ustupe horacky u pacienta alebo

po dosiahnuti eradikacie baktérii.

Starsi pacienti
Dévkovanie odporucané pre dospelych si nevyzaduje ziadnu upravu u starSich pacientov
za podmienky, Ze funkcie obli¢iek a pecene su dostatocné.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Dostupné udaje nenaznacuju potrebu Gpravy davky v pripade miernej alebo stredne zdvaznej poruchy
funkcie pecene za podmienky, Ze funkcia obli¢iek nie je porusena.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecenie nie su k dispozicii ziadne udaje zo §tadii (pozri
Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné znizenie davkovania ceftriaxénu

za podmienky, ze funkcia pecene nie je porusend. Len v pripade preterminalneho zlyhania obliciek
(klirens kreatininu < 10 ml/min) nema davka ceftriaxonu prekrocit’ 2 g denne. U pacientov
podstupujucich dialyzu nie je potrebna ziadna dodato¢néa davka po dialyze. Ceftriaxon sa neeliminuje
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ani peritonealnou dialyzou, ani hemodialyzou. Kvoli bezpe¢nosti a i¢innosti sa odporaca starostlivé
klinické sledovanie.

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene a poruchou funkcie obliciek
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a tiez peCene sa kvoli bezpec¢nosti a icinnosti
odporuca starostlivé klinické sledovanie.

Spdsob podavania

Intravendzne, intramuskularne pouZzitie.

Ceftriaxone Kalceks 1 g prasok na injekény/inflzny roztok sa méze podavat’ intramuskularnou
injekciou, pomalou intravenoznou injekciou a intraven6znou infuziou.

Ceftriaxone Kalceks 2 g prédSok na injekény/infuzny roztok sa moze podavat’ intramuskularnou
injekciou a intravendznou inflziou.

Intramuskularne pouzitie

Ceftriaxone Kalceks moze byt podany ako hlboka intramuskularna injekcia. Intramuskularne injekcie
sa maju spravne podavat’ do relativne vel'kého svalu a na jedno miesto sa nema podat’ viac ako 1 g.
Déavky vyssie ako 1 g sa maju rozdelit’ a podat’ na viac ako jedno miesto (pozri Cast’ 6.6). Davky
vyssie ako 2 g sa maji podavat’ intravendzne. Intramuskularne podanie sa ma zvazit, ak intravenozne
podanie nie je mozné alebo je pre pacienta menej vhodné.

Ak sa ako rozpustadlo pouzije lidokain, vysledny roztok sa nema nikdy podavat’ intravendzne (pozri
Cast’ 4.3). Je potrebné vziat’ do uvahy informacie v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre
lidokain.

Intravenozne pouZitie

Ceftriaxone Kalceks 1 g prasok na injekény/infizny roztok sa méze podavat intravendznou infuziou
poc¢as minimalne 30 mint (odporacany sposob podavania) alebo pomalou intravenéznou injekciou
pocas 5 minut. Intraven6zna intermitentnd injekcia sa poddva pocas 5 minut najlepsie do velkej zily.

Ceftriaxone Kalceks 2 g prasok na injekény/infizny roztok sa méze podavat intravendznou infuziou
pocas minimalne 30 mint.

Intravenézne davky 50 mg/kg alebo vyssie u dojciat a deti vo veku do 12 rokov sa maju podavat
infuziou. Intraven6zne davky u novorodencov sa maju podavat’ pocas 60 minut, aby sa znizilo
potencialne riziko bilirubinovej encefalopatie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Z dévodu rizika precipitacie vapenatych soli ceftriaxonu (pozri Cast’ 4.3) je ceftriaxon
kontraindikovany u novorodencov (vo veku < 28 dni), ak potrebuju (alebo sa predpoklada, ze buda
potrebovat) liecbu intraven6znymi roztokmi obsahujucimi vapnik, vratane kontinualnych infazii

s obsahom vapnika, ako je parenteralna vyziva.

Na rekonstitaciu injekénych liekoviek ceftriaxénu ani na d’alSie riedenie rekonstituovanej injekéne;j
liekovky na intravendzne podanie sa nemaju pouzivat’ rozpustadla s obsahom vapnika (napr. Ringerov
roztok alebo Hartmannov roztok), pretoze sa mozu vytvarat’ precipitaty. K precipitacii vapenatych soli
ceftriaxonu moze tiez dochadzat’, ked’ sa ceftriaxon miesa s roztokmi obsahujicimi vapnik

pri podavani spolo¢nou intravendznou infuziou. Z tohto dévodu sa ceftriaxdn nesmie mieSat’ ani
subezne podavat’ s roztokmi obsahujicimi vapnik (pozri Casti 4.3, 4.4 a 6.2).

Na predoperacnu profylaxiu infekcii v mieste chirurgického zadkroku sa ma ceftriaxon podavat’
30-90 minut pred chirurgickym zakrokom.

Farba roztoku po rekonstitucii/zriedeni je mierne zltkasta az hnedozIta v zavislosti od dlzky
uchovavania, koncentracie a pouzitého rozpustadla, ¢o vsak neovplyviuje u€innost’ lieku.
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Pokyny na rekonstiticiu/riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na ceftriaxon, na akékol'vek iné cefalosporiny alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Zavazna precitlivenost’ (napr. anafylakticka reakcia) na akykol'vek iny typ betalaktamového
antibiotika (peniciliny, monobaktamy alebo karbapenémy) v anamnéze.

Ceftriaxon je kontraindikovany u:

o predcasne narodenych deti az do postmenstruaéného veku 41 tyzdiiov (gestacny vek +
chronologicky vek)*;
o donosenych novorodencov (do veku 28 dni):

- s hyperbilirubinémiou, Zltackou alebo s hypoalbuminémiou alebo acidézou, pretoze ide
o stavy, pri ktorych dochadza k porucham vézby bilirubinu*;

- ak potrebuju (alebo sa predpoklada, ze budu potrebovat) lie¢bu intraven6znymi roztokmi
obsahujucimi vapnik alebo infiziami s obsahom véapnika z dévodu rizika precipitacie
vapenatych soli ceftriaxonu (pozri Casti 4.4, 4.8 a 6.2).

*[n vitro Stidie preukazali, Ze ceftriax6on moze vytesiovat’ bilirubin z jeho vizbovych miest
na sérovom albumine, ¢o u tychto pacientov vedie k moznému riziku bilirubinovej encefalopatie.

Pred intramuskularnou injekciou ceftriaxénu je potrebné vylucit’ kontraindikacie pre lidokain, ak sa
ako rozpustadlo pouziva roztok lidokainu (pozri Cast’ 4.4). Pozri informacie v Sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre lidokain, najméa kontraindikacie.

Roztoky ceftriax6nu obsahujuce lidokain sa nemaju nikdy podavat’ intravendzne.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivne reakcie

Podobne ako u vSetkych betalaktimovych antibiotik sa zaznamenali zdvazné a obcas fatalne
hypersenzitivne reakcie (pozri Cast’ 4.8). Reakcie z precitlivenosti sa mézu tiez rozvinut’ do
Kounisovho syndromu, zavaznej alergickej reakcie, ktora méze vyustit’ do infarktu myokardu (pozri
Cast’ 4.8). V pripade zavaznych hypersenzitivnych reakcii sa musi liecba ceftriaxénom okamzite
ukonc¢it’ a musia sa prijat’ zodpovedajice nudzové opatrenia. Pred zaciatkom liecby je potrebné zistit’,
¢i ma pacient v anamnéze zavazné hypersenzitivne reakcie na ceftriaxon, na iné cefalosporiny alebo na
ktorykol'vek iny typ betalaktdmovych antibiotik. Opatrnost’ je potrebna, ak sa ceftriaxén podava
pacientom s nezavaznou hypersenzitivitou na iné betalaktamové antibiotika v anamnéze.

V suvislosti s lie¢bou ceftriaxonom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (Stevensov-
Johnsonov syndrom alebo Lyellov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza a liekova reakcia

s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)), ktoré moézu byt’ zivot ohrozujuce alebo fatalne,
avsak frekvencia tychto udalosti je neznama (pozri Cast’ 4.8).

Jarischova-Herxheimerova reakcia (JHR)

U niektorych pacientov so spirochétovymi infekciami sa moze kratko po zacati liecby ceftriaxonom
vyskytnut’ Jarischova-Herxheimerova reakcia (JHR). JHR je zvyc€ajne samoregulacny stav (ustupi bez
lieCby) alebo sa modze lieCit’ symptomaticky. Ak sa tato reakcia vyskytne, lie¢ba antibiotikami sa nema
prerusit’.

Interakcie s liekmi obsahujucimi vapnik
U predc¢asne narodenych novorodencov a donosenych novorodencov mladsich ako 1 mesiac boli
zaznamenang¢ pripady fatalnych reakcii spojenych s vapenatymi precipitatmi ceftriaxénu v pl'ucach
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a oblickach. Z nich minimalne jedno diet'a dostalo ceftriaxon a vapnik v rozdielnych ¢asoch

a prostrednictvom rozdielnych intraven6znych infuzii. V dostupnych vedeckych udajoch nie su ziadne
hlasenia o potvrdenych intravaskularnych precipitaciach u inych pacientov lieCenych s ceftriaxébnom

a roztokmi obsahujucimi vapnik alebo inymi liekmi obsahujticimi vapnik, nez su novorodenci. In vitro
studie preukazali, ze v porovnani s inymi vekovymi skupinami je u novorodencov zvysené riziko
precipitacie vapenatych soli ceftriaxonu.

U vsetkych pacientov bez ohl'adu na vek sa ceftriaxdn nesmie mieSat’ ani podévat’ subezne s inymi
intravenoznymi roztokmi obsahujucimi vapnik, ani prostrednictvom rozli¢nych infiznych liniek alebo
podanim inflzie do r6znych miest. Avsak u pacientov starSich ako 28 dni sa moze ceftriaxon a roztoky
obsahujuce vapnik podavat’ sekvencne jeden po druhom za podmienky, Ze sa pouziju infizne linky

do réznych miest alebo sa infuzne linky vymenia alebo sa medzi infuziami preplachnu fyziologickym
roztokom, aby sa zabranilo precipitacii. U pacientov vyzadujucich kontinualnu infiziu roztokov
celkovej parenteralnej vyzivy obsahujucej vapnik (TPN) mo6zu zdravotnicki pracovnici zvazit’ pouZitie
alternativnej antibiotickej liecby, ktora nepredstavuje podobné riziko tvorby precipitatov. Ak sa
rozhodne, Ze lieba ceftriaxébnom je u pacientov na kontinudlnej vyzive nevyhnutna, mézu sa TPN
roztoky a ceftriaxon podavat’ subezne, 1 ked’ cez rozdielne infuzne linky do réznych miest. Pripadne sa
moze infuzia TPN roztokov prerusit’ na dobu infuzie ceftriaxénu a infuzne linky medzi podanim
roztokov preplachnut’ (pozri Casti 4.3, 4.8, 5.2 a 6.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ ceftriaxéonu u novorodencov, dojciat a deti boli stanovené pre davkovanie
popisané v ¢astiach Davkovanie a Spdsob podavania (pozri Gast’ 4.2). Studie preukéazali, ze ceftriaxon,
rovnako ako iné cefalosporiny, méze vytesnovat bilirubin z vazby na sérovy albumin.

Ceftriaxon je kontraindikovany u nedonosenych aj u donosenych novorodencov s rizikom rozvoja
bilirubinovej encefalopatie (pozri Cast’ 4.3).

Imunitne sprostredkovana hemolytickd anémia

U pacientov liecenych cefalosporinovou triedou antibiotik, vratane ceftriaxonu, sa pozorovala
imunitne sprostredkovana hemolyticka anémia (pozri Cast’ 4.8). Pocas lieCby s ceftriaxdnom sa
u dospelych aj u deti zaznamenali zavazné pripady hemolytickej anémie, vratane imrti.

Ak sa u pacienta pocas liecby ceftriaxéonom vyvinie anémia, je potrebné zvazit’ diagnézu anémie
spojenej s cefalosporinmi a vysadit’ ceftriaxén az do zistenia etiologie.

Dlhodoba liecba
Pocas dlhodobe;j liecby sa ma v pravidelnych intervaloch vykonavat’ kontrola krvného obrazu.

Kolitida/Prerastanie necitlivych mikroorganizmov

U takmer vSetkych antibiotik, vratane ceftriaxdnu, sa zaznamenala kolitida stivisiaca s podavanim
antibiotika a pseudomembranodzna kolitida, ktoré mozu byt mierne az po zivot ohrozujtice. Preto je
dolezité zvazit’ tuto diagndzu u pacientov, u ktorych sa pocas podavania ceftriaxénu alebo po nej
objavila hnacka (pozri Cast’ 4.8). Je potrebné zvazit’ vysadenie lieCby ceftriaxdnom a podavanie lieCby
Specifickej pre Clostridioides difficile. Lieky inhibujuce peristaltiku sa nemaju podavat.

Podobne ako pri inych antibiotikach sa mézu vyskytnit’ superinfekcie vyvolané necitlivymi
mikroorganizmami.

Encefalopatia
Pri pouziti ceftriaxdnu bola hlasena encefalopatia (pozri Cast’ 4.8), najmé u starSich pacientov

so zavaznou poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2) alebo s poruchami centralneho nervového
systému. Ak existuje podozrenie na encefalopatiu stivisiacu s ceftriaxénom (napr. znizena Groven
vedomia, zmeneny dusevny stav, myoklonus, ki¢e), je potrebné zvazit' ukoncenie lieCby ceftriaxonom.

Zavazna insuficiencia obli¢iek a peCene




Priloha €. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/03589-Z1B, 2024/02394-Z1A
Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/04334-ZME

V pripade zavaznej insuficiencie obli¢iek a pecene sa odporaca dokladné klinické sledovanie kvoli
bezpecnosti a ucinnosti (pozri Cast’ 4.2).

Interferencia so sérologickym vySetrenim

Moéze dochadzat k interferencii s Coombsovymi testami, pretoZe ceftriaxon moze viest k falosne
pozitivnym vysledkom testu. Ceftriaxdn moze tieZ sposobit’ falosne pozitivne vysledky testov na
galaktozémiu (pozri Cast’ 4.8).

Neenzymatické metody stanovenia glukozy v moci mozu poskytovat’ falosSne pozitivne vysledky.
Pocas liecby s ceftriaxdnom sa maju na stanovenie gluk6zy v moci pouZzit’ enzymatické metody (pozri
Cast’ 4.8).

Pritomnost’ ceftriaxénu moéze falosne znizit' namerané hodnoty glukézy v krvi ziskané pomocou
niektorych systémov na monitorovanie glukozy v krvi. Pozrite si, prosim, ndvod na pouZitie
jednotlivych monitorovacich systémov. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’ alternativna metoda
testovania.

Antibakteriadlne spektrum

Ceftriaxon ma obmedzené spektrum antibakterialnej aktivity a nemusi byt vhodny pre pouzitie

v monoterapii na liecbu niektorych typov infekcii, pokial’ nebol potvrdeny patogén (pozri Cast’ 4.2).
U polymikrobialnych infekcii, kde medzi suspektné patogény patria organizmy rezistentné voci
ceftriaxénu, sa mé zvazit’ podavanie d’alSieho antibiotika.

Pouzitie lidokainu

V pripade, ak sa ako rozpustadlo pouzije roztok lidokainu, roztoky ceftriax6nu sa mézu podat’ jedine
formou intramuskularnej injekcie. Pred pouzitim sa musia vziat’ do tivahy kontraindikacie

pre lidokain, upozornenia a iné relevantné informacie, ktoré st podrobne popisané v Stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre lidokain (pozri Cast’ 4.3). Roztok lidokainu sa nikdy nesmie
podavat intravendzne.

Biliarna litidza

Ak sa na sonogramoch spozoruju zatienenia, je potrebné vziat’ do tvahy moznost’ vapenatych
precipitatov ceftriaxonu. Zatienenia pozorované pri sonografickom vySetreni zI¢nika boli mylne
povaZované za zI¢nikové kamene; pozorovali sa CastejSie pri davkach 1 g ceftriaxénu denne a vyssich.
Opatrnost’ je potrebna hlavne u pediatrickej populacie. Tieto precipitaty vymiznil po preruseni lieCby
ceftriaxénom. Zriedkavo sa tieto vapenaté precipitaty ceftriaxénu vyskytovali so symptémami.

V symptomatickych pripadoch sa odporuca konzervativna nechirurgicka liecba a lekar ma zvazit
prerusenie liecby ceftriaxonom na zaklade Specifického postidenia prinosu a rizika (pozri Cast’ 4.8).

Biliarna staza

U pacientov lieCenych ceftriaxénom sa zaznamenali pripady pankreatitidy, pravdepodobne

s etiologiou biliarnej obstrukcie (pozri Cast’ 4.8). U vicSiny pacientov boli pritomné rizikové faktory
biliarnej stazy a tvorby zl¢ového kalu, napr. predchddzajuca rozsiahla liecba, zavazné ochorenie

a celkova parenteralna vyziva. Nie je mozné vylucit’ lohu ceftriaxonu ako spustaca alebo
pridruzeného faktora biliarnej precipitacie.

Renalna litidza

Zaznamenali sa pripady renalnej litiazy, ktora bola po vysadeni ceftriaxénu reverzibilna (pozri

Cast’ 4.8). V symptomatickych pripadoch sa ma urobit’ sonografické vysetrenie. Pouzitie u pacientov
s anamnézou renalnej litiazy alebo s hyperkalciuriou ma zvazit lekar na zéklade Specifického
posudenia prinosu a rizika.

Sodik

Ceftriaxone Kalceks 1 g prasok na injekény/infizny roztok

Tento liek obsahuje 83 mg sodika v injek¢nej liekovke, o zodpoveda 4,15 % WHO odporiicaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.
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Ceftriaxone Kalceks 2 g praSok na injekény/infizny roztok
Tento liek obsahuje 166 mg sodika v injekénej liekovke, Co zodpoveda 8,3 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Na rekonstiticiu prasku ceftriaxonu v injekénych liekovkach, ani na d’alSie riedenie rekonstituovaného
obsahu na intravenozne podanie sa nemajui pouzivat’ rozptstadla s obsahom vapnika, ako su Ringerov
roztok alebo Hartmannov roztok, pretoze sa mézu vytvarat precipitaty. K precipitacii vapenatych soli
ceftriaxénu modze tiez dochadzat’, ked’ sa ceftriaxdn mieSa s roztokmi obsahujucimi vapnik

pri podavani spolo¢nou intravendznou infuziou. Ceftriaxdn sa nesmie podavat’ subezne

s intraven6znymi roztokmi obsahujucimi vapnik, vratane kontinualnych infuzii obsahujucich vapnik,
ako je parenteralna vyziva cez Y-spojku. Avsak u pacientov inych ako novorodencov sa moze
ceftriaxén a roztoky obsahujice vapnik podavat’ sekvencne jeden po druhom, ak sa infuzne linky
medzi infuziami dokladne preplachnu kompatibilnym roztokom. /n vitro §tadie s plazmou dospelych
a plazmou ziskanou z pupocnikovej krvi novorodencov preukazali, Ze u novorodencov je zvySené
riziko precipitacie vapenatych soli ceftriaxonu (pozri Casti 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 2 6.2).

Stbezné podavanie s peroralnymi antikoagulanciami moze zvySovat’ antagonistické ucinky proti
vitaminu K a riziko krvacania. Odporuca sa ¢asté sledovanie International Normalised Ratio (INR)
a nasledna tprava ddvkovania antagonistov vitaminu K podl’a tychto vysledkov, oboje pocas liecby
ceftriaxénom, a aj po jej ukonceni (pozri Cast’ 4.8).

Existuju protichodné dokazy o potencidlnom zvySeni rendlnej toxicity aminoglykozidov pri pouzivani
spolu s cefalosporinmi. V takychto pripadoch sa v klinickej praxi odporuca dokladné sledovanie
hladin aminoglykozidov (a renalnej funkcie).

V in vitro $tudii sa po podani kombindcie chloramfenikol a ceftriaxdén pozorovali antagonistické
ucinky. Klinicky vyznam tohto nalezu nie je znamy.

Nezaznamenali sa ziadne spravy o interakcii medzi ceftriaxénom a peroralnymi liekmi obsahujucimi
vapnik, ani o interakcii medzi intramuskularne podanym ceftriaxénom a liekmi obsahujucimi vapnik
(intraven6znymi alebo peroralnymi).

U pacientov lieCenych ceftriaxonom mozu byt falosne pozitivne vysledky Coombsovho testu.

Ceftriaxon, podobne ako iné antibiotikd, moze viest’ k falo$ne pozitivnym vysledkom testov
na galaktozémiu.

Takisto neenzymatické metoddy stanovenia glukdzy v mo¢i mézu mat’ falosne pozitivne vysledky.
Z toho dévodu sa pocas liecby ceftriaxénom ma glukéza v moci stanovit’ enzymaticky.

Po stibeznom podani vysokych davok ceftriaxdnu a silnych diuretik (napr. furosemidu) nebola
pozorovana ziadna porucha renalnej funkcie.

Stibezné podavanie probenecidu neznizuje eliminaciu ceftriaxdnu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Ceftriaxon prechadza placentarnou bariérou. K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti
ceftriaxonu u gravidnych zien. Stidie na zvieratach nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé
ucinky z hl'adiska embryonalneho/fetalneho, perinatalneho a postnatalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3).
Ceftriaxon sa ma podavat’ pocas gravidity a predovsetkym pocas prvého trimestra gravidity len

v pripade, ze prinos prevysuje riziko.
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Dojcenie

Ceftriaxon sa vylucuje do l'udského mlieka v nizkych koncentraciach, avsak pri podavani
terapeutickych davok ceftriaxonu sa nepredpokladaji ziadne Gc¢inky u dojcenych deti. Nie je vSak
mozné vylucit’ riziko hnacky a mykotickej infekcie sliznic. Je potrebné vziat’ do uvahy moznost’
senzibilizacie. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu ceftriaxéonom sa ma
urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
Reprodukéné studie nepreukazali Ziadne neziaduce Gcinky na fertilitu muzov alebo Zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pocas liecby ceftriaxonom sa mozu vyskytnit’ neziaduce ucinky (napr. zavrat), ktoré moézu ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri cast’ 4.8). Pri vedeni vozidiel alebo obsluhovani
strojov maju byt pacienti opatrni.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie ceftriaxonu su eozinofilia, leukopénia, trombocytopénia,
hnacka, vyrazka a zvySené hladiny pecenovych enzymov.

Udaje na stanovenie frekvencie neziaducich reakcii (ADR) ceftriaxénu pochadzaju z klinickych
skusani.

Na klasifikéciu frekvencie bola pouzita nasledujtica konvencia MedDRA: ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a nezname (z dostupnych
udajov).

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Nezname*

organovych

systémov

Infekcie a nakazy Mykoticka Pseudomembrandzn | Superinfekcia®

infekcia a kolitida®
genitdlneho traktu

Poruchy krvi Eozinofilia Granulocytopénia Hemolyticka

a lymfatického Leukopénia Anémia anémia®

systému Trombocytopénia | Koagulopatia Agranulocytoza

Poruchy Anafylakticky Sok

imunitného Anafylakticka

systému reakcia
Anafylaktoidna
reakcia
Hypersenzitivita®
Jarischova-
Herxheimerova
reakcia®

Poruchy Bolest’ hlavy Encefalopatia Kitce

nervového Zavrat

systému

Poruchy ucha Vertigo

a labyrintu
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Poruchy srdca

Kounisov syndrom

a srdcovej

¢innosti

Poruchy dychacej Bronchospazmus

sustavy, hrudnika

a mediastina

Poruchy Hnacka® Nauzea Pankreatitida®

gastrointestinalne | Riedka stolica Vracanie Stomatitida

ho traktu Glositida

Poruchy pecene Zvysen¢ hladiny Precipitacia

a ZICovych ciest | pecenovych v ZI¢niku®

enzymov Kernikterus

Hepatitida®
Cholestaticka
hepatitida®*

Poruchy koze Vyrazka Pruritus Urtikaria Stevensov-Johnso-

a podkozného nov syndrom®

tkaniva Toxicka
epidermalna
nekrolyza®
Multiformny
erytém
Akutna
generalizovana
exantematozna
pustuloza
Liekova reakcia
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(DRESS)®

Poruchy obli¢iek Hematuria Oliguria

a mocovych ciest Glykoztria Precipitacia
v oblickach
(reverzibilnd)

Celkové poruchy Flebitida Edém

a reakcie v mieste Bolest’ v mieste Zimnica

podania

podania injekcie
Pyrexia

Laboratérne
a funk¢éné
vySetrenia

Zvysena hladina
kreatininu v krvi

Falosne pozitivny
vysledok
Coombovho testu®
Falosne pozitivny
vysledok testu na
galaktozémiu®
Falosne pozitivny
vysledok
stanovenia glukozy
neenzymatickymi
metddami®
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®  Na zaklade hlaseni po uvedeni lieku na trh. Ked’Ze tieto reakcie st hlasené dobrovol'ne z populacie
neznamej vel’kosti, nie je mozné spol'ahlivo odhadnut’ ich frekvenciu, preto st zaradené ako
nezname.

®  Pozri ¢ast 4.4.

¢ Obvykle reverzibilna po vysadeni ceftriaxonu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie a ndakazy
HIlasené pripady hnacky po pouziti ceftriaxonu mézu suvisiet’ s Clostridioides difficile. Je potrebné
zah4jit’ vhodnu liecbu tekutinami a elektrolytmi (pozri Cast’ 4.4).

Precipitacia vapenatych soli ceftriaxonu

U predc¢asne narodenych deti a donosenych novorodencov (vo veku < 28 dni), ktori boli lieceni
intravenoznym ceftriaxdnom a vapnikom, boli zriedkavo hlasené zavazné a v niektorych pripadoch
fatalne neziaduce prihody. Post mortem boli pozorované precipitacie vapenatych soli ceftriaxénu

v pltcach a oblickach. Vysoké riziko precipiticie u novorodencov je v dosledku ich nizkeho objemu
krvi a dlh§im pol¢asom ceftriaxénu v porovnani s dospelymi (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Boli zaznamenané pripady precipitacie v mocovych cestach, a to predovsetkym u deti lie¢enych
vysokymi davkami (napr. > 80 mg/kg/dei alebo celkovymi davkami presahujucimi 10 gramov)

a u tych, ktoré mali d’alSie rizikové faktory (napr. dehydratacia, pripatanie na 16zko). Tato reakcia
mdze byt asymptomaticka alebo symptomaticka a moze viest’ k obstrukcii mocovych ciest

a k postrenalnemu aktitnemu zlyhaniu obli¢iek, avSak zvycajne je reverzibilna po ukonceni poddvania
ceftriaxénu (pozri Cast’ 4.4).

Pozorovala sa precipitacia vapenatych soli ceftriaxénu v zl¢niku, najma u pacientov lieCenych
davkami vyss$imi ako je odporicana Standardna davka. Prospektivne stidie u deti preukazali roznu
incidenciu precipitacie po intravendznom podani — v niektorych §tadiach vo viac ako 30 %. Zd4 sa, ze
incidencia je nizsia pri pomalej infuzii (20-30 mintt). Tento U¢inok je zvycCajne asymptomaticky, ale
v zriedkavych pripadoch je tvorba precipitatov sprevadzana klinickymi symptomami, ako s bolest’,
nauzea a vracanie. V tychto pripadoch sa odporuca symptomaticka lie¢ba. Po ukonéeni lie¢by
ceftriaxénom je precipitacia vacsinou reverzibilna (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa mézu vyskytnit’ priznaky nauzey, vracania a hnac¢ky. Koncentraciu
ceftriaxénu nie je mozné znizit' hemodialyzou ani peritonealnou dialyzou. Neexistuje Specifické
antidotum. Liecba predavkovania ma byt’ symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, cefalosporiny tretej generacie.
ATC kéd: J0O1DD04

Mechanizmus u¢inku
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Ceftriaxon inhibuje syntézu bakterialnej bunkovej steny po naviazani na penicilin viaZzuce proteiny
(penicillin binding proteins, PBP). Vysledkom je preruSenie biosyntézy bunkovej steny
(peptidoglykanu), ¢o zapri¢ini lyzu bakterialnej bunky a jej odumretie.

Rezistencia

Bakterialna rezistencia na ceftriaxon moze byt zapricinena jednym alebo viacerymi z nasledujtcich

mechanizmov:

- hydrolyza betalaktaméazami, vratane betalaktamaz s rozsirenym spektrom (extended-spectrum
beta-lactamases, ESBL), karbapenemaz a Amp C enzymov, ktoré mézu byt indukované alebo
trvalo odblokované u urcitych aerébnych gramnegativnych bakteridlnych druhov;

— znizena afinita penicilin viazucich proteinov k ceftriaxonu;

- nepriepustnost’ vonkajsej membrany u gramnegativnych organizmov;

— bakteridlne efluxné pumpy.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) stanovené Europskym vyborom

pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, EUCAST) st uvedené na webovej stranke Europskej agentary pre lieky (European Medicines
Agency, EMA): https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-
bacterial-infections-scientific-guideline#minimum-inhibitory-concentration-(mic)-breakpoints-section.

Klinick4 t¢innost’ voci Specifickym patogénom

Prevalencia ziskanej rezistencie sa u vybranych druhov moéze lisit’ geograficky a v Case, preto st
potrebné informacie o lokalnej situacii rezistencie, najma v pripadoch lieCby zavaznych infekcii. Ked’
je lokalna prevalencia rezistencie tak vysoka, ze prinos pouzitia ceftriaxénu v lie¢be niektorych
infekcii moze byt otdzna, vyZaduje sa odborné posudenie pripadu.

BezZne citlivé druhy

Grampozitivne aerdbne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)*
Staphylococci koagulaza-negativne (citlivé na meticilin)*
Streptococcus pyogenes (skupina A)

Streptococcus agalactiae (skupina B)

Streptococcus pneumoniae

Skupina viridujucich streptokokov

Gramnegativne aerébne mikroorganizmy
Borrelia burgdorferi

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis

Providencia spp.

Treponema pallidum

Druhy, u_ktorych méze byt problémom ziskana rezistencia
Grampozitivne aerobne mikroorganizmy

Staphylococcus epidermidis™

Staphylococcus haemolyticus”

Staphylococcus hominis*

Gramnegativne aerébne mikroorganizmy
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
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Enterobacter cloacae
Escherichia coli”
Klebsiella pneumoniae”
Klebsiella oxytoca™
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Anaerdbne mikroorganizmy
Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Clostridium perfringens

Prirodzene rezistentné mikroorganizmy
Grampozitivne aerébne mikroorganizmy
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Gramnegativne aerébne mikroorganizmy
Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerdbne mikroorganizmy
Clostridioides difficile

Iné

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

£

+

Vsetky stafylokoky rezistentné na meticilin su rezistentné na ceftriaxon.
Vyskyt rezistencie > 50 % v aspon jednej oblasti.

% Kmene produkujuce ESBL su vzdy rezistentné.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Intramuskuldarne podavanie

Po intramuskularnej injekcii su priemerné maximalne plazmatické hladiny ceftriaxonu priblizne
polovi¢né v porovnani s hodnotami pozorovanymi po intraven6znom podani ekvivalentnej davky.
Maximalna plazmaticka koncentracia po jednorazovej intramuskularnej davke 1 g je priblizne 81 mg/1
a dosahuje sa za 2-3 hodiny po podani.

Plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu po intramuskularnom podani je
ekvivalentna ploche pod krivkou po intravenéznom podani ekvivalentnej davky.

Intravenozne poddvanie

Po intraven6znom bolusovom podani 500 mg a 1 g ceftriaxénu sa dosahuju priemerné maximalne
plazmatické hladiny ceftriaxonu priblizne 120 mg/1 a 200 mg/l, v uvedenom poradi. Po intraven6znej
infuzii 500 mg, 1 g a 2 g ceftriaxénu sa dosahujt plazmatické hladiny ceftriaxoénu priblizne 80 mg/1,
150 mg/1 a 250 mg/1, v uvedenom poradi.

Distribtcia
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Distribuény objem ceftriaxonu je 7-12 1. Koncentracie ovel'a vysSie ako stt minimalne inhibi¢né
koncentracie vacsiny relevantnych patogénov s detegovatelné v tkanivach vratane pluc, srdca,
zl¢ovych ciest/pecene, mandli, stredného ucha a nosovej sliznice, kosti a v cerebrospinalne;j,
pleuralnej, prostatickej a synovialnej tekutine. Po opakovanom podévani sa pozoruje zvySenie
priemernej maximalnej plazmatickej koncentracie (cmax) 0 8-15 %; rovnovazny stav sa vo vacsine
pripadov dosahuje v priebehu 48-72 hodin v zavislosti od spdsobu podéavania.

Penetracia do specifickych tkaniv

Ceftriaxon prechadza cez mozgové blany. Pri zapalenych mozgovych blanach je penetracia najvacsia.
Priemerné maximalne koncentracie ceftriaxénu v cerebrospinalnom moku (CSF) u pacientov

s bakterialnou meningitidou dosahovali hodnotu az 25 % plazmatickych hladin v porovnani s 2 %
plazmatickych hladin u pacientov s nezapalenymi mozgovymi blanami. Maximalne koncentracie
ceftriaxoénu v CSF sa dosahuju priblizne 4-6 hodin po intraveno6znej injekcii. Ceftriaxon prestupuje
placentdrnou bariérou a v nizkych koncentracidch sa vyluc¢uje do materského mlieka (pozri Cast’ 4.6).

Vizba na proteiny

Cefriaxon sa reverzibilne viaZe na albumin. Vézba na plazmatické bielkoviny je priblizne 95 %
pri plazmatickych koncentraciach nizsich ako 100 mg/l. Vizba je saturovatel’na a so stiipajiicou
koncentraciou sa viazany podiel znizuje (az 85 % pri plazmatickej koncentracii 300 mg/1).

Biotransformécia
Ceftriaxon nie je metabolizovany systémovo; je vSak konvertovany ¢revnou mikroflérou na neaktivne
metabolity.

Eliminécia

Plazmaticky klirens celkového ceftriaxonu (viazaného a neviazaného) je 10-22 ml/min. Renalny
klirens je 5-12 ml/min. 50-60 % ceftriaxonu sa vylucuje v nezmenenej forme mo¢om, priméarne
glomerularnou filtraciou, zatial’ co 40-50 % sa vylucuje v nezmenenej forme zl¢ou. Elimina¢ny polcas
celkového ceftriaxdnu u dospelych je priblizne 8 hodin.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene je farmakokinetika ceftriaxdnu len minimalne
ovplyvnena s mierne zvySenym pol¢asom (menej ako dvojnasobne), dokonca aj u pacientov

so zavaznou poruchu funkcie obliciek.

Relativne nizke zvysenie polCasu pri poruche funkcie obliciek sa vysvetl'uje kompenzacnym zvysenim
nerenalneho klirensu, €o je dosledkom znizenia vizby na bielkoviny a zodpovedajuceho zvysenia
nerenalneho klirensu celkového ceftriaxénu.

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nezvySuje elimina¢ny polc¢as z dovodu kompenza¢ného
zvySenia renalneho klirensu. To je sposobené aj zvySenim volnej frakcie ceftriaxénu v plazme, ¢o
prispieva k pozorovanému paradoxnému zvyseniu celkového klirensu lieCiva, so zvysenim
distribu¢ného objemu paralelne so zvySenim celkovému klirensu.

Starsi pacienti
Priemerny elimina¢ny pol¢as sa u starSich pacientov vo veku nad 75 rokov predlzuje zvycCajne
dvojnasobne az trojnasobne v porovnani s mladymi dospelymi pacientmi.

Pediatricka populacia

Poléas ceftriaxonu je u novorodencov prediZzeny. Od narodenia do veku 14 dni mézu byt hladiny
volného ceftriaxonu dalej zvySované posobenim faktorov, ako je znizend glomerularna filtracia
a zmenena vizba na bielkoviny. U deti je pol¢as nizsi ako u novorodencov alebo dospelych.

U novorodencov, dojc¢iat a deti je plazmaticky klirens a distribuény objem celkového ceftriaxonu vyssi
ako u dospelych.
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Linearita/nelinearita

Farmakokinetika ceftriaxonu je nelinearna a vSetky zékladné farmakokinetické parametre, okrem
pol¢asu eliminacie, su zavislé od davky, ak vychadzame z celkovych koncentracii lie¢iva, a zvySuju sa
menej ako proporcionalne s davkou. Nelinearita je zapri¢inend nasytenim vézby na plazmatické
bielkoviny, a preto sa pozoruje pre celkovy plazmaticky ceftriaxdn, nie vsak pre vol'ny (neviazany)
ceftriaxon.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Rovnako ako u inych betalaktamov, farmakokineticko-farmakodynamicky index demonstrujtci
najleps$iu korelaciu s u¢innost’'ou in vivo predstavuje percento ddvkovacieho intervalu, v rdmci ktorého
je koncentracia neviazaného lieciva vysSia ako je minimdalna inhibi¢nd koncentracia (MIC) ceftriaxonu
pre jednotlivé cielové druhy (t.j. %T > MIC).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach na zvieratach sa dokazalo, ze vysoké davky vapenatych soli ceftriaxonu viedli k tvorbe
konkrementov a precipitatov v zléniku u psov a opic, ktoré sa ukazali ako reverzibilné. Studie

na zvieratach nedokézali reprodukénii toxicitu ani genotoxicitu. Studie karcinogenity ceftriaxénu sa
neuskutocnili.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)
Stadie o hodnoteni environmentalnych rizik preukazali, Ze ceftriaxén ma potencial byt toxicky pre
zivotné prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Na zaklade udajov z literatury je ceftriaxon inkompatibilny s amsakrinom, vankomycinom,
flukonazolom a aminoglykozidmi.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré¢ st uvedené v Casti 6.6.

Najma rozpustadla obsahujiice vapnik (napr. Ringerov roztok alebo Hartmannov roztok) sa nemaju
pouzivat’ na rekonstitiuciu prasku ceftriaxénu v injekénych liekovkach, ani na riedenie
rekonstituovaného roztoku na intravendzne podanie kvoli moznej tvorbe precipitatov. Ceftriaxon sa
nesmie miesat’ ani podavat’ sibezne s roztokmi obsahujucimi vapnik, vratane celkovej parenteralnej
vyzivy (pozri Casti 4.2, 4.3, 4.4 a 4.8).

Ak liecba pozostava z kombinacie iného antibiotika a ceftriaxonu, nesmu byt podané rovnakou
injek¢nou striekackou alebo v rovnakom infuznom roztoku.

6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky
Po rekonstiticii s roztokom lidokainium-chloridu 10 mg/ml (1%) na intramuskularnu injekciu

Chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného roztoku bola preukazana po dobu 6 hodin pri teplote
25 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ spdsob rekonstiticie nevylucuje
riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania
pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

Po rekonstitucii na intravendznu injekciu

Chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného roztoku bola preukazana po dobu 48 hodin pri teplote
2°C az 8°C a po dobu 12 hodin pri teplote 25°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a normalne by ¢as pouzitia nemal byt
dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C, pokial’ sa rekonstiticia neuskutocnila za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

Po rekonstiticii na intraven6znu infaziu
Rekonstituovany roztok musi byt’ zriedeny okamzite po rekonstitucii.

Po zriedeni na intraven6znu infuziu

Chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného roztoku bola preukazana po dobu 48 hodin pri teplote
2°C az 8°C a po dobu 12 hodin pri teplote 25°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a normalne by ¢as pouzitia nemal byt
dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C, pokial’ sa riedenie neuskutoc¢nilo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Injekené liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Ceftriaxone Kalceks 1 g prasok na injekény/infizny roztok

Préasok v injekcnej liekovke z bezfarebného skla so sivou brombutylovou gumovou zatkou
s hlinikovym vieckom a tmavomodrym plastovym odnimatel'nym vieckom.

Ceftriaxone Kalceks 2 g praSok na injekény/infizny roztok
Préasok v injekcnej liekovke z bezfarebného skla so sivou brombutylovou gumovou zatkou
s hlinikovym vieckom a oranzovym plastovym odnimate'nym vieckom.

Injekené liekovky su balené v kartonovej skatulke.

Velkost balenia: 1 alebo 10 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom
Len na jednorazové pouzitie.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
Kompatibilita bola preukazana s nasledujiicimi roztokmi:

- voda na injekcie;

- roztok lidokainium-chloridu 10 mg/ml (1%) (Ien na intramuskularnu injekciu);
- roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%);
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- roztok glukézy 50 mg/ml (5%);
- roztok glukézy 100 mg/ml (10%);
- roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) a glukézy 25 mg/ml (2,5%).

Intramuskularna injekcia

Na intramuskularnu injekciu sa 1 g ceftriaxénu rozpusti v 3,5 ml 1% roztoku lidokainium-chloridu
alebo sa 2 g ceftriax6nu rozpustia v 7 ml 1% roztoku lidokainium-chloridu.

Roztok sa ma podat’ hlbokou intramuskularnou injekciou. Davky vyssie ako 1 g sa maja rozdelit’

a podat’ na viac ako jedno miesto (pozri Cast’ 4.2).

Ceftriaxone Kalceks sa nema mieSat’ s inymi liekmi v tej istej injekcnej striekacke, s vynimkou

1% roztoku lidokainium-chloridu (len na intramuskularnu injekciu).

Ked'Ze pouzitym rozpustadlom je lidokain, vysledny roztok sa nikdy nesmie podavat’ intravenézne.

Intravendzna injekcia

Na intravenoznu injekciu sa 1 g ceftriaxénu rozpusti v 10 ml vody na injekcie. Injekcia sa podava
priamo do zily alebo cez intravendznu infliznu siipravu pocas 5 minut.

Koncentracia ceftriaxéonu v kone¢nom roztoku na intraven6znu injekciu je 93 mg/ml.

Intraveno6zna infuzia

Na intraven6znu infuziu sa rozpusti 1 g alebo 2 g ceftriaxénu a v pripade potreby sa d’alej zriedi
jednym z kompatibilnych roztokov bez vapnika uvedenych vyssie (okrem roztoku lidokainium-
chloridu, pretoze roztoky lidokainu sa nikdy nemaju podavat’ intravenozne).

Koncentrécia ceftriaxonu v kone¢nom roztoku na intravendznu infuziu je 48 mg/ml.

Ceftriaxone Kalceks prasok Objem rozpustadla | Koncentracia ceftriaxénu v kone¢nom
roztoku

lg 20 ml 48 mg/ml

2g 40 ml* 48 mg/ml

* Najprv sa prasok rekonstituuje v 20 ml kompatibilného rozptstadla. Rekonstituovany roztok sa
dalej s pouzitim vhodného aplikacného zariadenia (napr. infuzna pumpa, infuzny vak) zriedi 20 ml
kompatibilného rozpustadla na koncentraciu 48 mg/ml.

Odporuca sa, aby sa intraven6zna inflizna suprava po kazdom podani preplachla injekénym roztokom
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby sa zabezpecilo podanie celej davky.

Inflizia sa ma podavat’ najmenej 30 minut.

U novorodencov sa maju intravenézne davky podavat’ poc¢as 60 minut, aby sa minimalizovalo riziko
bilirubinovej encefalopatie (pre d’alSie informacie pozri Cast’ 4.2).

Farba roztoku po rekonstitacii/zriedeni je mierne zltkasta az hnedozlta v zavislosti od dlzky
uchovéavania, koncentracie a pouzitého rozpustadla, ¢o vSak neovplyviiuje tcinnost’ lieku.

Rekonstituované/zriedené roztoky sa maju pred pouzitim vizualne skontrolovat. Maju sa pouzit’ iba
¢ire roztoky bez viditeI'nych Castic. Rekonstituovany liek je len na jednorazové pouzitie a vSetok
nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

Tento liek moze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stiilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AS KALCEKS
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Krustpils iela 71E, LV-1057 Riga, Lotyssko
Tel.: +371 67083320
E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. REGISTRACNE CISLA

Ceftriaxone Kalceks 1 g prasok na injekény/infizny roztok: 15/0072/24-S
Ceftriaxone Kalceks 2 g prasok na injekény/infuzny roztok: 15/0073/24-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 27. aprila 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2024
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