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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ceftriaxdn AptaPharma 1 g praSok na injekény/infizny roztok
Ceftriaxon AptaPharma 2 g prasok na injekény/infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ceftriaxén AptaPharma 1 g praSok na injekény/infzny roztok:
Kazd4 injekeéna liekovka obsahuje 1 g ceftriaxénu vo forme disodnej soli ceftriaxonu
Ceftriaxon AptaPharma 2 g prasok na injekény/inflzny roztok:
Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 2 g ceftriaxénu vo forme disodnej soli ceftriaxonu

Ceftriaxon AptaPharma 1 g praSok na injekény/infuzny roztok:

Kazda injekcna liekovka obsahuje priblizne 82,8 mg (3,6 mmol) sodika.
Ceftriaxon AptaPharma 2 g prasok na injek¢ény/infuzny roztok:

Kazd4 injek¢éna liekovka obsahuje priblizne 165,6 mg (7,2 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény/infuzny roztok

pH a osmolalita:
Ceftriaxon AptaPharma 1 g prasok na injekény/infiizny roztok

Rozpustadlo pH Osmolalita
(mOsmol/Kg)

3,5 ml 1% lidokainu 6,79 1027

10 ml WFI* 6,83 385

10 ml WFT* + 10 ml WFT* 6,77 213

*Voda na injekcie (WFI, Water for injection)

Ceftriaxén AptaPharma 2 g préSok na injekEény/infizny roztok

Rozpustadlo pH Osmolalita
(mOsmol/Kg)

3,5 ml 1% lidokainu 6,79 1027

10 ml WFI* 6,83 385

10 ml WFT* + 10 ml WFT* 6,77 213

*Voda na injekcie (WFI, Water for injection)

Takmer biely alebo Zltkasty prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ceftriaxon AptaPharma je indikovany dospelym a detom vratane novorodencov narodenych v termine
(od narodenia) na lie¢bu nasledovnych infekcii:
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bakterialna meningitida

pneumonia ziskana v komunite

pneumonia ziskana v nemocnici

akutny otitis media

intraabdominalne infekcie

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

komplikované infekcie koze a makkych tkaniv
gonorea

syfilis

bakteridlna endokarditida

Ceftriaxon AptaPharma sa moze pouzivat’:

e na liecbu akutnej exacerbacie chronickej obstrukcnej choroby pl'ic u dospelych

e na liecbu diseminovanej Lymskej boreliozy (v€asna (Stadium II) a neskora (Stadium III)) u
dospelych a deti vratane novorodencov vo veku od 15 dni

e na predoperacnu profylaxiu infekcii v mieste chirurgického zédkroku

¢ na liecbu neutropenickych pacientov s horuckou v pripade podozrenia na bakterialnu infekciu

e na liecbu pacientov s bakterémiou, ktora sa vyskytuje v suvislosti s ktoroukol'vek infekciou
uvedenou vyssie alebo pri podozreni na ktorukol'vek vyssie uvedent infekciu.

Ceftriaxén AptaPharma sa ma podavat’ subezne s inymi antibakterialnymi lie¢ivami, pokial’ mozné
spektrum baktérii sposobujtcich infekcie nebude spadat’ do jeho spektra (pozri Cast’ 4.4).

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

Davkovanie

Davka zavisi od zavaznosti, citlivosti, lokalizacie a typu infekcie a od veku a od funkcie pecene a

obliciek pacienta.

Davky odportac¢ané v nizsie uvedenych tabulkach st obvykle odporacané davky v tychto indikaciach. V
obzvlast zavaznych pripadoch sa maju zvazit’ davky na hornej hranici odporti¢aného rozsahu.

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

Davka Frekvencia Indikacie
ceftriaxonu* lieCby**
12 ¢ jedenkrat denne Pneumonia ziskana v komunite

Akutne exacerbacie chronickej obstrukénej choroby plic

Intraabdominalne infekcie

Komplikované infekcie mocovych ciest (vratane

pyelonefritidy)
2g jedenkrat denne Pneumonia ziskana v nemocnici
Komplikované infekcie koze a mikkych tkaniv
Infekcie kosti a kibov
24 ¢ jedenkrat denne Liecba neutropenickych pacientov s horti¢kou v pripade

podozrenia na bakterialnu infekciu

Bakterialna endokarditida

Bakterialna meningitida

* Pri potvrdenej bakterémii sa maju zvazit davky na hornej hranici odporacaného rozsahu.
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** V pripade, ak sa podavaju vyssie davky 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 otitis media

Ako jednorazova intramuskularna davka sa moze podat’ 1-2 g Ceftriaxénu AptaPharma. Obmedzené
udaje naznacuju, ze v pripade, ze pacient je tazko chory alebo predchadzajica terapia je neucinna, moze
byt Ceftriaxdén AptaPharma ucinny, ked’ sa podava ako intramuskularna davka 1-2 g denne pocas 3 dni.

Predoperacnad 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 su 500 mg -1 g jedenkrat denne, pri neurosyfilise sa zvySujena 2 g
jedenkrat denne pocas 10-14 dni. Odportii¢ania davkovania v pripade syfilisu vratane neurosyfilisu
vychadzaji z obmedzenych udajov. Je potrebné vziat' do ivahy narodné alebo miestne smernice.

Diseminovana Lymska borelioza (véasna (Stadium II) a neskora (Stadium 111))
2 g jedenkrat denne pocas 14-21 dni. Odporucané trvanie lieCby sa 1isi a je potrebné vziat' do tivahy
narodné alebo miestne smernice.

Pediatricka populacia
Novorodenci, dojcata a deti vo veku 15 dni az 12 rokov (< 50 kg)
U deti s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo vys$Sou sa ma podavat’ zvycajné davkovanie pre dospelych.

Davkovanie Frekvencia Indikacie
ceftriaxonu* odavania**
50-80 mg/kg jedenkrat denne  |Intraabdomindlne infekcie
Komplikované infekcie mocovych ciest (vratane
yelonefritidy)

Pneumonia ziskand v komunite.

Pneumonia ziskana v nemocnici

50-100 mg/kg jedenkrat denne  |[Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv
(max. 4 g) Infekcie kosti a kibov

Liecba neutropenickych pacientov s horuc¢kou
v pripade podozrenia na bakterialnu infekciu

80-100 mg/kg jedenkrat denne  |Bakteridlna meningitida
(max. 4 g)

100 mg/kg jedenkrat denne  |Bakteridlna endokarditida
(max. 4 g)

* Pri potvrdenej bakterémii sa maju zvazit’ davky na hornej hranici odporacaného rozsahu.

** V pripade, ak sa podévaju vyssSie davky ako 2 g denne, je potrebné zvazit podavanie dvakrat denne
(po 12 hodinach).

Indikacie pre novorodencov, dojcata a deti vo veku 15 dni az 12 rokov (< 50 kg), ktoré si vyzaduju
$pecifické davkovanie:
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Akutny otitis media

Na uvodnt lie¢bu akitneho otitis media sa mdéze podat’ jednorazova intramuskularna davka 50 mg/kg
Ceftriaxonu AptaPharma. Obmedzené idaje naznacuju, Ze v pripade, Ze diet’a je t'azko choré alebo
uvodna terapia nie je uc¢innd, moéze byt Ceftriaxon AptaPharma U¢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

Obvykle odporucané davky su 75-100 mg/kg (max. 4 g) jedenkrat denne pocas 10-14 dni. Odporacania
davkovania v pripade syfilisu vratane neurosyfilisu vychadzaju z vel'mi obmedzenych udajov. Je
potrebné vziat’ do vahy narodné alebo miestne smernice.

Diseminovana Lymska borelioza (véasna (Stadium II) a neskorad (Stadium I11))
50-80 mg/kg jedenkrat denne pocas 14-21 dni. Odporti€ané trvanie liecby sa lisi a je potrebné vziat’ do
uvahy narodné alebo miestne smernice.

Novorodenci vo veku 0-14 dni
Ceftriaxon AptaPharma je kontraindikovany u pred¢asne narodenych deti az do dosiahnutia veku 41
tyzdnov od poslednej menstruacie (gestacny vek + chronologicky vek).

Davkovanie Frekvencia Indikacie
ceftriaxénu* podavania**
20-50 mg/kg jedenkrat denne Intraabdominalne infekcie

Komplikované infekcie koze a mikkych tkaniv
Komplikované infekcie mocovych ciest (vratane
pyelonefritidy)

Pneumonia ziskana v komunite

Pneumonia ziskand v nemocnici

Infekcie kosti a kibov

Liecba neutropenickych pacientov s horuckou v
pripade podozrenia na bakterialnu infekciu

50 mg/kg jedenkrat denne Bakteridlna meningitida
Bakterialna endokarditida
* Pri potvrdenej bakterémii sa maju zvazit’ davky na hornej hranici odporti¢aného rozsahu.

Maximalna denna davka 50 mg/kg sa nema prekrocit’.
Indikécie pre novorodencov vo veku 0-14 dni, ktoré si vyzaduju Specifické davkovanie:

Akutny otitis media
Na tivodnu liecbu akutneho otitis media sa moze podat’ jednorazova intramuskularna davka 50 mg/kg
Ceftriaxénu AptaPharma.

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

Syfilis

Obvykle odporucané davky su 50 mg/kg jedenkrat denne pocas 10-14 dni. Odporicania davkovania v
pripade syfilisu vratane neurosyfilisu vychadzaju z vel'mi obmedzenych tdajov. Je potrebné vziat’ do
uvahy narodné alebo miestne smernice.
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Dizka liecby

Dika lie¢by sa lisi v zavislosti od priebehu ochorenia. Podobne ako vieobecne pri antibiotickej lietbe,
podavanie ceftriaxéonu ma pokracovat’ este 48-72 hodin po ustupe horacky u pacienta alebo po
dosiahnuti eradikacie baktérii.

Starsie osoby
Davkovanie odportcané pre dospelych si nevyzaduje ziadnu upravu u starSich pacientov pod

podmienkou, Ze maji dostatocnu funkciu obliciek a pecene.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Dostupné udaje nenaznacuju potrebu Gpravy davky v pripade miernej alebo stredne zavaznej poruchy
funkcie pecene pod podmienkou, Ze rendlna funkcia nie je porusena.

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

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebné znizenie davkovania ceftriaxonu pod
podmienkou, Ze funkcia pecene nie je poruSend. Len v pripade pretermindlneho renalneho zlyhania
(klirens kreatininu < 10 ml/min) nema davkovanie ceftriaxénu prekrocit’ 2 g denne.

U pacientov podstupujucich dialyzu nie su potrebné ziadne d’alSie doplnkové davky po dialyze.
Ceftriaxon sa neeliminuje peritonealnou dialyzou ani hemodialyzou. Kvoli bezpecnosti a u¢innosti sa
odporuca starostlivé klinické sledovanie.

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene a poruchou funkcie obliciek
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek aj pecene sa z dovodu bezpecnosti a ucinnosti
odporuca starostlivé klinické sledovanie.

Sposob podavania

Intravenozne podavanie

Ceftriaxén AptaPharma sa moze podavat’ intraven6znou infiiziou pocas minimalne 30 mintt
(odporucany sposob podavania) alebo pomalou intravenoznou injekciou po¢as 5 minut. Intravenozna
intermitentna injekcia sa podava pocas 5 minut najlepsie do velkej zily. Intraven6zne davky 50 mg/kg
alebo vyssie u dojciat a deti vo veku do 12 rokov sa maji podavat’ infaziou. Intraven6zne davky u
novorodencov sa maju podavat’ poc¢as 60 minut na znizenie potencialneho rizika bilirubinovej
encefalopatie (pozri ¢asti 4.3 a 4.4). Intramuskularne podavanie sa ma zvazit' ak intravenozny sposob
podavania nie je mozny alebo je pre pacienta menej vhodny. Pri davkach vyssich ako 2 g sa ma pouzit’
intravenozne podanie.

Ceftriaxon je kontraindikovany u novorodencov (vo veku < 28 dni), ak potrebujt (alebo sa predpoklada,
ze budu potrebovat) liecbu intravendznymi roztokmi obsahujicimi vapnik, vratane kontinualnych
infuzii s obsahom vapnika ako je parenteralna vyziva, z dovodu rizika precipitacie ceftriaxon-
vapnikovych soli (pozri Cast’ 4.3).

Na rekonstitaciu injekénych liekoviek ceftriaxdnu ani na d’alSie riedenie rekonstituovanej injekénej
liekovky na intravendzne podanie sa nemaju pouzivat’ rozpustadla s obsahom vapnika (napr. Ringerov
roztok alebo Hartmannov roztok), pretoze sa mozu vytvarat’ precipitaty. K precipitacii ceftriaxon-
vapnikovych soli méze tiez dochadzat’, ked’ sa ceftriaxén miesa s roztokmi obsahujiicimi vapnik pri
podavani intravendznej infuzie v tej istej infiznej hadicke. Z tohto dévodu sa ceftriaxon nesmie miesat’
ani sibezne podavat’ a roztokmi obsahujucimi vapnik (pozri Casti 4.3, 4.4 a 6.2).

Na predoperaénu profylaxiu infekcii v mieste chirurgického zakroku sa ma ceftriaxon podavat’ 30 — 90
minut pred chirurgickym vykonom.
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Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Intramuskularne poddvanie

Ceftriaxdn AptaPharma sa méze podavat’ hlbokou intramuskularnou injekciou. Intramuskularne injekcie
sa maju podavat’ dokladne do vel'kej Casti relativne velkého svalu a nema sa podavat’ viac ako 1 g na
jedno miesto.

Ak sa pouziva lidokain ako rozpustadlo, vysledny roztok sa nema nikdy podavat’ intravendzne (pozri
cast’ 4.3). Je potrebné vziat’ do ivahy informacie v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku s
lidokainom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na ceftriaxon, na akékol'vek iny cefalosporin alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

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

Ceftriaxon je kontraindikovany u:
- Predc¢asne narodenych deti az do dosiahnutia 41 tyzdiiov (gestacny vek + tyzdne zivota)*
- Donosenych novorodencov (do veku 28 dni):
e s hyperbilirubinémiou, zltackou alebo s hypoalbuminémiou alebo acid6zou, pretoze ide o
stavy, pri ktorych dochadza k porucham vézby bilirubinu*
e ak potrebuju (alebo sa predpoklada, ze budu potrebovat) liecbu intraven6znymi roztokmi
obsahujucimi vapnik alebo infiziami s obsahom vapnika z dovodu rizika precipitacie
ceftriaxdn-vapnikovych soli (pozri Casti 4.4, 4.8 a 6.2).

* In vitro stidie preukazali, Ze ceftriax6n moze vytesiiovat’ bilirubin z jeho vizbovych miest na
sérovom albumine, ¢o vedie k moznému riziku bilirubinovej encefalopatie u tychto pacientov.

Pred intramuskularnou injekciou ceftriaxdnu je potrebné vylucit’ kontraindikacie lidokainu, ak sa
pouziva roztok lidokainu ako rozpustadlo (pozri Cast’ 4.4). Pozri informéacie v Sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku lidokainu, hlavne kontraindikacie.

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

Hypersenzitivne reakcie

Podobne ako u vsetkych betalaktamovych antibiotik sa zaznamenali zavazné a prileZitostne fatalne
hypersenzitivne reakcie (pozri Cast’ 4.8). V pripade zavaznych hypersenzitivnych reakcii sa musi liecba
ceftriaxdnom okamzite ukoncit’ a musia sa prijat’ zodpovedajiuce 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 betalaktamu. Opatrnost’ je potrebna, ak sa podava
ceftriaxon pacientovi s anamnézou nezavaznej hypersenzitivity na iné betalaktamy.

V suvislosti s lieCbou ceftriaxonom sa hlasili zavazné kozné neziaduce reakcie (Stevensov-Johnsonov
syndroém alebo Lyellov syndrém/toxicka epidermalna nekrolyza a liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)), ktoré
mozu byt Zivot ohrozujuce alebo fatalne, frekvencia tychto udalosti vSak nie je znama (pozri ¢ast’ 4.8).
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Interakcie s liekmi obsahujicimi vapnik

U predc¢asne narodenych novorodencov a donosenych novorodencov mladsich ako 1 mesiac boli
opisané pripady fatalnych reakcii spojenych s ceftriaxon-vapnikovymi precipitatmi v plicach a
oblickach. Z nich minimalne jedno diet’a dostavalo ceftriaxdn a vapnik v rozdielnych ¢asoch a
prostrednictvom rozdielnych intraven6znych inftizii. V dostupnych vedeckych tdajoch nie st ziadne
hlasenia o potvrdenych intravaskularnych precipitaciach u inych pacientov, nez s novorodenci,
lieCenych s ceftriaxdnom a roztokmi obsahujicimi vapnik alebo inymi liekmi obsahujicimi vapnik. /n
vitro §tudie preukazali, Ze u novorodencov je zvySené riziko precipitdcie ceftriaxon-vapnikovych soli v
porovnani s inymi vekovymi skupinami.

U vsetkych pacientov bez ohl'adu na vek sa ceftriax6n nesmie miesat’ ani podavat’ subezne s inymi
intraven6znymi roztokmi obsahujiucimi vapnik, ani prostrednictvom rozli¢nych infiznych liniek alebo
podanim inflizie do r6znych miest. U pacientov starSich ako 28 dni sa v§ak mo6ze ceftriaxon a roztoky
obsahujuce vapnik podavat’ sekvenéne jeden po druhom pod podmienkou, Ze sa pouziju infuzne linky
do réznych miest alebo Ze sa infizne linky vymenia alebo preplachnu fyziologickym roztokom medzi
infuziami, aby sa zabranilo precipitacii. U pacientov vyzadujucich si kontinudlnu inféiziu roztokov
celkovej parenteralnej vyzivy obsahujucej vapnik (total parenteral nutrition - TPN) mézu zdravotnicki
pracovnici zvazit’ pouZitie alternativnej antibiotickej liecby, ktord nepredstavuje podobné riziko tvorby
precipitatov. Ak sa rozhodne, Ze liecba ceftriaxdonom je nevyhnutna u pacientov na kontinudlnej vyzive,
mozu sa TPN roztoky a ceftriaxon podavat’ subezne, i ked’ cez rozdielne infizne linky do réznych
miest. Pripadne sa mé6ze infuzia TPN roztokov prerusit' na obdobie infuzie ceftriaxdnu a infuzne linky
preplachnut’ medzi podanim roztokov (pozri Casti 4.3, 4.8, 5.2 a 6.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i€¢innost’ Ceftriaxéonu AptaPharma u novorodencov, dojciat a deti boli stanovené pre
davkovanie opisané v ¢asti Davkovanie a sposob podavania (pozri ¢ast’ 4.2). Stadie preukazali, Ze
ceftriaxdn, rovnako ako iné cefalosporiny, mozu vytesiiovat’ bilirubin z vizby na sérovy albumin.

Ceftriaxon AptaPharma je kontraindikovany u nedonosenych aj u donosenych novorodencov (hlavne
predc¢asne narodenych) vystavenych riziku rozvoja bilirubinovej encefalopatie (pozri Cast’ 4.3).

Imunitne sprostredkovana hemolytickd anémia

U pacientov liecenych cefalosporinovou triedou antibiotik vratane ceftriaxénu sa pozorovala imunitne
sprostredkovana hemolyticka anémia (pozri ¢ast’ 4.8). Pocas lieCby ceftriaxonom sa u dospelych aj u
deti hlasili zavazné pripady hemolytickej anémie vratane umrti.

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

Dlhodoba liecba
Pocas dlhodobej liecby sa ma v pravidelnych intervaloch vysetrit’ kompletny krvny obraz.

Kolitida/Prerastanie necitlivych mikroorganizmov

Pocas liecby takmer vSetkymi antibiotikami vratane ceftriaxonu sa hlasila kolitida stvisiaca

s podavanim antibiotika a pseudomembrandzna kolitida a ich zdvaznost’ sa m6ze pohybovat’ od miernej
az po fatalnu. Preto je dolezité zvazit’ tuto diagndzu u pacientov s hnackou pocas podavania ceftriaxonu
alebo po jeho podani (pozri Cast’ 4.8). Je potrebné zvazit' ukoncenie liecby ceftriaxonom a podavanie
Specifickej liecby na Clostridium difficile. Lieky, ktoré¢ inhibujl peristaltiku sa nemaju podavat’.
Podobne ako pri inych antibiotikach, mozu sa vyskytnut’ superinfekcie vyvolané necitlivymi
mikroorganizmami.

Zavazna insuficiencia obliciek a pecene
V pripade zavaznej insuficiencie obliciek a pecene sa odporuca dokladné klinické sledovanie z dovodu
bezpecnosti a Géinnosti (pozri Cast’ 4.2).
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Interferencia so sérologickym vySetrenim

Moze sa vyskytnuat interferencia pri Coombsovom teste, pretoze ceftriaxén moze viest' k falosne
pozitivnym vysledkom testu. Ceftriaxon moze tiez sposobit’ falo$ne pozitivne vysledky testov na
galaktozémiu (pozri Cast 4.8).

Neenzymatické metody stanovenia glukdzy v mo¢i mézu mat’ tiez faloSne pozitivne vysledky. Pocas
liecby ceftriaxébnom sa maju na stanovenie glukdzy v moci pouzit' enzymatické metddy (pozri Cast’ 4.8).

Ceftriaxon moze viest’ k faloSne znizenym hladindm gluké6zy v krvi ziskanych pomocou niektorych
systémov na monitorovanie glukézy v krvi. Pozrite si, prosim, pokyny na pouzitie jednotlivych
systémov. Ak je to potrebné, mé sa zmenit’ metoda testovania.

Antibakterialne spektrum

Ceftriaxon ma obmedzené spektrum antibakterialnej aktivity a nemusi byt vhodny na pouzitie v
monoterapii na lie€bu niektorych typov infekcii, pokial’ nebol potvrdeny patogén (pozri Cast’ 4.2). Pri
polymikrobialnych infekciach, kde medzi suspektné patogény patria organizmy rezistentné proti
ceftriaxdnu, sa ma zvazit' podavanie d’alSicho antibiotika.

Pouzitie lidokainu

V pripade, Ze sa ako rozpustadlo pouzije roztok lidokainu, roztoky ceftriaxonu sa musia podat’ len vo
forme intramuskularnej injekcie. Pred pouzitim sa musia vziat’ do ivahy kontraindikacie lidokainu,
upozornenia a iné dolezité informacie, ktoré¢ si podrobne opisané v Suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku lidokainu (pozri ¢ast’ 4.3). Roztok lidokainu sa nema nikdy podavat’ intravendzne.

Bilidrna litidza

Ak sa na sonograme spozoruju zatienenia, je potrebné vziat’ do uvahy moznost’ precipitatov ceftriaxon-
vapnikovych soli. Pri sonografickom vySetreni ZI¢nika sa pozorovali zatienenia, ktoré boli omylom
povazované za zl¢nikové kamene a pozorovali sa CastejSie pri davkach ceftriaxéonu 1 g denne a vysSich.
Opatrnost’ je potrebna hlavne v pediatrickej populacii. Tieto precipitaty vymizna po preruseni liecby
ceftriaxdénom. Zriedkavo sa tieto ceftriaxébnovo-vapnikové soli spajali so symptomami.

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

Biliarna staza

U pacientov lieCenych s ceftriaxonomsa zaznamenali pripady pankreatitidy, pripadne s etiologiou
biliarnej obstrukcie (pozri Cast’ 4.8). U vicsiny pacientov boli pritomné rizikové faktory biliarnej stazy a
tvorby ZI¢ového blata, napr. predchadzajuca hlavna lieCba, zavazné ochorenie a celkova parenteralna
vyziva. Nie je mozné vylucit ulohu ceftriaxonu ako spustaca alebo pridruzeného faktora biliarnej
precipitacie suvisiacej s Ceftriaxonom AptaPharma.

Renalna litidza

Hlésila sa rendlna litidza, ktora bola reverzibilnd po vysadeni ceftriaxonu (pozri Cast’ 4.8).

V symptomatickych pripadoch sa ma urobit’ sonografické vySetrenie. PouZitie u pacientov s anamnézou
renalnej litidazy alebo s hyperkalcitriou ma zvazit’ lekar na zaklade Specifického postiidenia prinosu a
rizika.

Jarischova-Herxheimerova reakcia (JHR)

U niektorych pacientov so spirochétovymi infekciami sa moze kratko po zacati lieCby ceftriaxénom
vyskytnit’ Jarischova-Herxheimerova reakcia (JHR). JHR je zvyCajne samoregulacny stav (ustupi bez
liecby) alebo sa moze lie¢it’ symptomaticky. Ak sa tato reakcia vyskytne, lieCba antibiotikami sa nema
prerusit’.

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.
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Ak existuje podozrenie na encefalopatiu suvisiacu s ceftriaxonom (napr. znizena uroven vedomia,
zmeneny dusevny stav, myoklonus, kice), je potrebné zvazit’ ukonéenie uzivania ceftriaxonu.

Sodik

Ceftriaxén AptaPharma 1 g prasok na injekény/infuzny roztok

Tento liek obsahuje 82,8 mg sodika v 1,0 g davky, ¢o zodpoveda 4,15 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

Ceftriaxén AptaPharma 2 g prasok na injekény/infuzny roztok

Tento liek obsahuje 165,6 mg sodika v 2,0 g davky, ¢o zodpoveda 8,3 % WHO odporuc¢an¢ho
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Na rekonstiticiu injekénych liekoviek Ceftriaxonu AptaPharma ani na d’alSie riedenie rekonstituovanej
injekénej liekovky na intravendzne podanie sa nemaju pouzivat’ rozpustadla s obsahom vapnika, ako su
Ringerov roztok alebo Hartmannov roztok, pretoze sa mozu vytvarat’ precipitaty. K precipitacii
ceftriaxdn-vapnikovych soli moze tiez dochadzat’, ked’ sa ceftriaxon miesa s roztokmi obsahujucimi
vapnik pri podavani intraven6znej infizie v rovnakej infiznej hadic¢ke. Ceftriaxon sa nesmie podavat’
subezne s intravendznymi roztokmi obsahujicimi vapnik, vratane kontinualnych infazii obsahujtcich
vapnik, ako je parenteralna vyziva cez Y-spojku. U inych pacientov ako novorodencov, sa v§ak moze
ceftriaxdn a roztoky obsahujuce vapnik podavat’ sekvencne jeden po druhom pod podmienkou, ze sa
infuzne linky dokladne preplachnu kompatibilnym roztokom medzi infuziami. /n vitro Studie u
dospelych a novorodencov s plazmou ziskanou z krvi pupoc¢nej $nury preukazali, Ze u novorodencov je
zvySené riziko precipitacie ceftriaxon-vapnikovych soli (pozri Casti 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 2 6.2).

Stubezné podavanie s peroralnymi antikoagulanciami méze zvySovat’ antagonistické ucinky proti
vitaminu K a riziko krvacania. Odporuca sa Casté sledovanie INR (International Normalised Ratio) a
nasledna uprava davkovania antagonistov vitaminu K podl'a tychto vysledkov aj pocas liecby
ceftriaxdénom aj po jej ukonéeni (pozri Cast’ 4.8).

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

V in vitro $tadii sa po podani kombinacie chloramfenikol a ceftriaxén pozorovali antagonistické ti¢inky.
Klinicky vyznam tohto nalezu nie je znamy.

Nie st ziadne hlasenia o interakcii medzi ceftriaxénom a peroralnymi liekmi obsahujucimi vapnik ani o
interakcii medzi intramuskularnym ceftriaxénom a lieckmi obsahujucimi vapnik (intravendznymi alebo
peroralnymi).

V zriedkavych pripadoch moze byt u pacientov lieCenych ceftriaxénom falosne pozitivny Coombsov
test. Ceftriaxon, podobne ako in¢ antibiotikd, moze viest k falo$ne pozitivnym vysledkom testov na
galaktozémiu.

Takisto neenzymatické metody stanovenia glukdzy v mo¢i mézu mat’ falosne pozitivne vysledky. Z
toho dovodu sa pocas liecby ceftriaxonom maji na stanovenie glukdzy v moci pouzit’ enzymatické

metddy.

Nepozorovala sa ziadna porucha renalnej funkcie po sibeznom podani vysokych dévok ceftriaxénu a
silnych diuretik (napr. furosemidu).

Stbezné podavanie probenecidu neznizuje eliminaciu ceftriaxonu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Ceftriaxon prechddza placentarnou bariérou. Je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti ceftriaxénu u
gravidnych Zien. Stadie na zvieratich nepreukazali priame alebo nepriame u¢inky z hladiska
embryonalneho/fetalneho, perinatalneho a postnatalneho vyvoja (pozri €ast’ 5.3). Ceftriaxén sa ma
podavat’ pocas gravidity a predovSetkym pocas prvého trimestra gravidity len v pripade, Ze prinos
prevysuje riziko.

Dojcenie

Ceftriaxon sa vylucuje do materského mlieka v nizkych koncentraciach, pri podavani terapeutickych
davok ceftriaxonu sa vsak nepredpokladaju ziadne G¢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 ceftriaxdnom sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre diet'a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
Reprodukeéné stadie nepreukazali ziadne neziaduce Gcinky na fertilitu muzov alebo Zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pocas liecby ceftriaxébnom sa mézu vyskytnut’ neziaduce ucinky (napr. zavrat), ktoré moézu ovplyviiovat
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri ¢ast’ 4.8). Pri vedeni vozidiel a obsluhovani strojov
maju byt’ pacienti opatrni.

4.8 Neziaduce ucinky

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

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

Na klasifikaciu frekvencie bola pouzita nasledovna konvencia:
Vel'mi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menegj ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Nezname (z dostupnych udajov)

Trieda Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname®
organovych
systémov
Infekcie a mykoticka Pseudomembra-| superinfekcia®
nakazy infekcia nozna
genitalii kolitida®
Poruchy krvi eozinofilia granulocytopénia hemolyticka
a lymfatického | leukopénia anémia anémia®
systému trombocytopénia koagulopatia agranulocytoza
Poruchy anafylakticky Sok
imunitné¢ho anafylakticka
systému reakcia
anafylaktoidna
reakcia
hypersensitivita®
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Jarischova-
Herxheimerova
reakciay

Poruchy bolest” hlavy encefalopatia kfée

nervoveého zavrat

systému

Poruchy ucha a vertigo

labyrintu

Poruchy bronchospaz-

dychacej mus

sustavy,

hrudnika a

mediastina

Poruchy hnacka® nauzea pankreatitida®

gastrointestinaln | riedka stolica vracanie stomatitida

eho traktu glositida

Poruchy pecene | zvysené hladiny Precipitacia v

a ZI¢ovych ciest | pecetiovych ZI&niku®

enzymov kernikterus

Hepatitida®
Cholestaticka
hepatitida®™®

Poruchy koze vyrazka pruritus urtikaria Stevensov -

a podkozného Johnsonov

tkaniva syndrém®
toxicka
epidermalna
nekrolyza®
multiformny
erytém, aklitna
generalizovana
exantematozna
pustuléza, lieckova
reakcia
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(DRESS)®

Poruchy obliciek hematuaria oligtria

a mocovych glykoztrria precipitacia v

ciest oblickach
(reverzibilnd)

Celkové poruchy flebitida edém

a reakcie v bolest’ v mieste zimnica

mieste podania

podania injekcie
pyrexia

Laboratérne
a funk¢né
vySetrenia

zvySena hladina
kreatininu v krvi

falo$ne pozitivny
vysledok
Coombsovho
testu®

falo$ne pozitivny
vysledok testu na
galaktozémiu®
falo$ne pozitivny
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vysledok
stanovenia
glukozy
neenzymatickymi
metodami®

®Na zéklade hlaseni po uvedeni lieku na trh. Ked’ze tieto reakcie su hlasené dobrovolne z populacie
neznamej vel’kosti, nie je mozné spol'ahlivo odhadnut’ ich frekvenciu, preto s zaradené ako nezname.
®Pozri Cast’ 4.4

¢ Obvykle reverzibilna po vysadeni ceftriaxénu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie a ndkazy
Hlasenia o hnacke po pouziti ceftriaxonu mézu suvisiet’ s Clostridium difficile. Je potrebné zacat’
vhodnu liecbu tekutinami a elektrolytmi (pozri Cast’ 4.4).

Precipitacia ceftriaxdn-vapnikovych soli

U predc¢asne narodenych deti a donosenych novorodencov (vo veku do 28 dni), ktori boli intravendzne
lieCeni ceftriaxénom a vapnikom sa hlésili zdvazné a v niektorych pripadoch fatalne neziaduce udalosti.
Po smrti sa pozorovala precipitacia ceftriaxon-vapnikovych soli v pl'ucach a oblickach. Vysoké riziko
precipitacie u novorodencov je sposobené malym objemom krvi a dlh§im biologickym pol¢asom
ceftriaxénu v porovnani s dospelymi (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Hlasili sa pripady precipitacie v mocovom trakte, predovsetkym u deti lieCenych vysokymi davkami
(napr. > 80 mg/kg/den alebo celkovymi davkami presahujicimi 10 gramov) a u tych, ktoré mali iné
rizikové faktory (napr. dehydratacia alebo ak st pripatané na 16zko). Tieto udalosti mézu byt
asymptomatické alebo symptomatické a mézu viest’ obstrukcii mocovych ciest a postrenalnemu
akutnemu obli¢kovému zlyhaniu, ktoré je zvy¢ajne reverzibilné po ukonceni podavania ceftriaxonu
(pozri Cast’ 4.4).

Pozorovala sa precipitacia ceftriaxon-vapnikovych soli v zléniku, predovsetkym u pacientov liecenych
vys$§imi davkami ako je odporti¢ana Standardna davka. Prospektivne Studie s detmi preukazali r6znu
incidenciu precipitacie po intravenéznom podani - v niektorych Stiidiach nad 30 %. Zda sa, ze
incidencia je niz$ia pri pomalej infuzii (20-30 mintt). Tento u¢inok je zvyc€ajne asymptomaticky, ale v
zriedkavych pripadoch je tvorba precipitatov sprevadzana klinickymi symptémami, ako st bolest’,
nauzea a vracanie. V tychto pripadoch sa odporti¢a symptomaticka liecba.

Po ukonceni liecby ceftriaxénom je precipitacia zvyc€ajne reverzibilna (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie
V pripade predavkovania sa moézu vyskytnut’ priznaky nauzey, vracania a hnacky. Koncentracie

ceftriaxonu nie je mozné znizit' hemodialyzou ani peritonealnou dialyzou. Neexistuje Specifické
antidotum. Liec¢ba predavkovania ma byt’ symptomaticka.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibiotika na systémové pouzitie, cefalosporiny tretej generacie, ATC
kod: JO1DDO04.

Mechanizmus u¢inku

Ceftriaxon inhibuje syntézu bakterialnej bunkovej steny po naviazani sa na proteiny viazuce penicilin
(PBP, penicillin binding proteins). To ma za nasledok prerusenie biosyntézy bunkovej steny
(peptidoglykénu), ¢o vedie k lyze bakteridlnej bunky a jej odumretiu.

Rezistencia
Bakterialna rezistencia na ceftriaxon moze byt zapricinena jednym alebo viacerymi z nasledovnych
mechanizmov:

* hydrolyza betalaktamazami vratane betalaktamaz s rozSirenym spektrom (ESBL, extended-
spectrum beta-lactamases), karbapenemaz a Amp C enzymov, ktoré mozu byt indukované alebo
trvalo aktivované u niektorych aerobnych gramnegativnych bakterialnych kmenov.

* znizena afinita proteinov viazucich penicilin k ceftriaxénu.

» vonkajSia nepriepustnost’ membran u gramnegativnych organizmov.

* Dbakterialne efluxné pumpy.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) stanovené Europskou komisiou pre
testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing -
EUCAST) st nasledovné:

Test rozpustnosti (MIC, mg/l)

Patogén Citlivé Rezistentné
Enterobacteriaceae <1 >2
Staphylococcus spp. a. a.
Streptgcoccus spp. b, b.
(Skupiny A, B, Ca G)

Streptococcus pneumoniae <0,5° >2
Viridujuce streptokoky <0,5 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12¢ >0,12
Moraxella catarrhalis <1 >2
Neisseria gonorrhoeae <0,12 >0,12
Neisseria meningitidis <0,12¢ >0,12
Neprisluchajtci Ziadnemu kmenu <14 >2

a. Citlivost’ sa posudzuje podla citlivosti na cefoxitin.

b. Citlivost’ sa posudzuje podla citlivosti na penicilin.

c. Izolaty s MIC ceftriaxonu vyssou ako je hrani¢nd hodnota citlivosti s zriedkavé a ak sa zistia, maji
sa testovat’ znova a po ich potvrdeni sa maju poslat’ do referenéného laboratoéria.

d. Hrani¢né hodnoty sa vzt'ahuju na dennt1 intravenéznu davku 1 g x 1 a vysokt davku minimalne
2gx1.
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Klinicka i¢innost’ proti Specifickym patogénom

Prevalencia ziskanej rezistencie sa u vybranych kmenov méze lisit’ geograficky a v Case a informacie o
lokalnej situacii rezistencie su preto potrebné, najméa v pripadoch liecby zadvaznych infekcii. Ked’ je
lokalny vyskyt rezistencie taky vysoky, ze ti€innost’ ceftriaxénu v liecbe niektorych infekcii moze byt
sporna, vyzaduje sa odborné posudenie pripadu.

Bezne citlivé druhy

Grampozitivne aeréby

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)¥,
Koagulazo-negativne stafylokoky (citlivé na meticilin)*
Streptococcus pyogenes (skupina A)

Streptococcus agalactiae (skupina B)

Streptococcus pneumoniae

Skupina viridujucich streptokokov

Gramnegativne aeroby
Borrelia burgdorferi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoea
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Providencia spp.
Treponema pallidum

Druhy, pre ktoré ziskana rezistencia méze byt’ problém

Grampozitivne aeroby
Staphylococcus epidermidis”
Staphylococcus haemolyticus”
Staphylococcus hominis*

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

%

Anaerdby

Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Clostridium perfringens
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Inherentne rezistentné druhy

Grampozitivne aeréby
Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes

Gramnegativne aeréby
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroby
Clostridium difficile

Iné

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

£ Vsetky stafylokoky rezistentné na meticilin st rezistentné na ceftriaxon
" Vyskyt rezistencie >50% v aspon jednej oblasti
% Kmene produkujice ESBL st vzdy rezistentné

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Intravenozne podavanie

Po intravendznom bolusovom podani davky 500 mg a 1 g ceftriaxénu sa dosahuju priemerné maximalne
plazmatické hladiny ceftriaxénu priblizne 120 a 200 mg/l, v uvedenom poradi. Po intravendznej infuzii
500 mg, 1 ga 2 g ceftriaxdnu sa dosahujti plazmatické hladiny ceftriaxénu priblizne 80, 150 a 250 mg/1,
v uvedenom poradi.

Intramuskularne poddvanie

Po intramuskularnej injekcii sa dosahuju priblizne polovi¢né priemerné maximalne plazmatické hladiny
ako st hodnoty pozorované po intravendéznom podani ekvivalentnej davky. Maximalna plazmaticka
koncentracia po jednorazovej intramuskularnej davke 1 g je asi 81 mg/l a dosahuje sa 2 - 3 hodiny po
podani. Plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu po intramuskularnom podani je
ekvivalentnd ploche pod krivkou po intravendéznom podani ekvivalentnej davky.

Distribucia

Distribu¢ny objem ceftriaxénu je 7 - 12 1. Koncentracie ovel'a vyssie ako su minimalne inhibi¢né
koncentracie vacSiny dolezitych patogénov su detegovatelné v tkanivach vratane pluc, srdca, zlcovych
ciest/pecene, mandli, stredného ucha a nosovej sliznice, kosti a v cerebrospinalnej, pleuralne;j,
prostatickej a synovialnej tekutine. Po opakovanom podavani sa pozoruje zvysenie priemerne;j
maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax ) 0 8 - 15 %; rovnovazny stav sa dosahuje vo vicsine
pripadov v priebehu 48 - 72 hodin v zavislosti od cesty podavania.

Penetracia do Specifickych tkaniv

.....

maximalne koncentracie ceftriaxonu v (cerebrospinal fluid, CSF)u pacientov s bakterialnou
meningitidou dosahovali hodnotu az 25 % plazmatickych hladin v porovnani s 2 % plazmatickych
hladin u pacientov s nezapalenymi meningami. Maximalne koncentracie ceftriaxéonu v CSF sa dosahuju
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priblizne 4-6 hodin po intravenoznej injekcii. Ceftriaxon prestupuje placentarnou bariérou a vylucuje sa
do materského mlieka v nizkych koncentraciach (pozri ¢ast’ 4.6).

Vizba na proteiny

Cefriaxon sa reverzibilne viaze na albumin. Vézba na plazmatické proteiny je priblizne 95 % pri
plazmatickych koncentraciach nizsich ako 100 mg/l. Vézba je saturovatel'na a so stupajicou
koncentraciou sa percento viazaného ceftriaxonu znizuje (az 85 % pri plazmatickej koncentracii
300 mg/1).

Biotransformacia
Ceftriaxon nie je metabolizovany systémovo; je vSak konvertovany bakterialnou flérou v tenkom creve
na neaktivne metabolity.

Eliminacia

Plazmaticky klirens celkového ceftriaxdénu (viazaného a neviazaného) je 10 — 22 ml/min. Renélny
klirens je 5 — 12 ml/min. 50 - 60 % ceftriax6nu sa vylucuje v nezmenenej forme moc¢om, predovsetkym
glomerularnou filtraciou, zatial’ ¢o 40 - 50 % sa vylucuje v nezmenenej forme zI¢ou. Eliminac¢ny polcas
celkového ceftriaxonu u dospelych je priblizne 8 hodin.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene je farmakokinetika ceftriaxénu 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 obli¢iek sa vysvetluje kompenzacnym zvySenim
nerenalneho klirensu, ¢o je dosledkom znizenia vézby na proteiny a zodpovedajuceho zvysenia
nerenalneho klirensu celkového ceftriaxonu.

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nezvySuje elimina¢ny polcas z dovodu kompenza¢ného
zvysenia renalneho klirensu. To je zapric¢inené aj zvySenim vol'nej frakcie ceftriaxénu v plazme, co
prispieva k pozorovanému paradoxnému zvyseniu celkového klirensu lie¢iva, so zvySenim
distribu¢ného objemu paralelne so zvySenim celkovému klirensu.

Starsi pacienti
Priemerny eliminac¢ny polc¢as sa zvycajne u starSich I'udi vo veku vy$Som ako 75 rokov dvojnéasobne az
trojnasobne predlzuje v porovnani s mladymi dospelymi pacientmi.

Pediatricka populdcia

Pol¢as ceftriaxénu je predizeny u novorodencov. Od narodenia do veku 14 dni mozu byt hladiny
vol'ného ceftriaxonu d’alej zvySené pdsobenim faktorov, ako je znizena glomerularna filtracia a
zmenena vézba na proteiny. V detstve je pol¢as nizsi ako u novorodencov alebo dospelych. Plazmaticky
klirens a distribu¢ny objem celkového ceftriaxdnu su vyssie u novorodencov, dojciat a deti ako u
dospelych.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika ceftriaxonu je nelinearna a vSetky zakladné farmakokinetické parametre, okrem
elimina¢ného polcasu, su zavislé od davky, ak vychadzame z celkovych koncentracii lieiva, zvySuju sa
menej ako proporcionalne s davkou. Nelinearita je zapri¢inend saturaciou vazby na plazmatické
proteiny a pozoruje sa preto pre celkovy plazmaticky ceftriaxon, nie vSak pre vol'ny (neviazany)
ceftriaxon.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah
Rovnako ako u inych betalaktamov, farmakokineticky-farmakodynamicky index demonstrujucinajlepsiu
korelaciu Géinnosti in vivo predstavuje percento davkovacieho intervalu, v ramci ktorého je
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koncentracia neviazaného lieCiva vysSia ako je minimalna inhibi¢na koncentracia (MIC) ceftriaxonu pre
individualne cielové kmene (t.j. %T > MIC).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
V stidiach na zvieratach sa dokazalo, ze vysoké davky ceftriaxén-vapnikovych soli viedli k tvorbe
konkrementov a precipitatov v ZI¢niku u psov a opic, €o sa potvrdilo, Ze je reverzibilné.

Sttidie na zvieratach nedokazali reproduként toxicitu a genotoxicitu. Karcinogénne Stadie s
ceftriaxénom sa neuskutocnili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

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

Roztoky s obsahom ceftriaxonu sa nemaji miesat’ s inymi latkami ani pridavat’ k inym roztokom, okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

Obzvlast rozpustadla obsahujtice vapnik (napr. Ringerov roztok alebo Hartmanov roztok) sa nemaju
pouzivat’ na rekonstituciu ceftriaxénu v injekénych liekovkach ani na d’alsie riedenie rekonstituovane;j
injekénej liekovky pred intravenéznym podanim, pretoze sa mozu tvorit’ precipitaty. Ceftriaxon sa
nesmie mieSat’ ani podavat’ subezne s roztokmi obsahujucimi vapnik vratane celkovej parenteralnej
vyzivy (pozri Casti 4.2, 4.3, 4.4 a 4.8).

6.3 Cas pouzitePnosti

Pred rekonstitaciou: 3 roky.

Po rekonstitucii:

Z mikrobiologického hl'adiska, ak spdsob otvorenia/rekonstiticie/riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie, ma sa rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite po priprave.

Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as uchovavania a podmienky uchovavania pred pouzitim je
zodpovedny pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Pred rekonstituciou:

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

Po rekonstitcii:

Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ceftriax6n AptaPharma 1 g praSok na injekény/inflizny roztok

10 ml injekéné liekovky z bezfarebného skla triedy III s gumovou silikbnovanou brombutylovou zatkou
a utesnené hlinikovym vieckom s cervenym plastovym uzdverom, v papierovej Skatulke.

Balenia s 10 injekénymi liekovkami v Skatulke.

Ceftriaxén AptaPharma 2 g prasok na injekény/infuzny roztok

50 ml injekéné liekovky z bezfarebného skla triedy 111 s gumovou silikdbnovanou brombutylovou zatkou
a utesnené hlinikovym vieCkom s fialovym plastovym uzaverom, v papierovej skatulke.

Balenia s 5 alebo 10 injekénymi liekovkami v Skatul’ke.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Koncentrécie na intraven6znu injekciu: 100 mg/ml
Koncentracie na intraven6znu infuziu: 50 mg/ml
(Dalsie informacie si pozrite v Casti 4.2.)

Len na jednorazové pouzitie.
Priprava injekcného a infuzneho roztoku

Odporuca sa pouzitie Cerstvo pripravenych roztokov. Podmienky na uchovavanie rekonstituovaného
lieku, pozri Cast’ 6.3.

Ceftriaxén AptaPharma sa nema miesat’ v tej istej injekenej striekacke s inym liekom ako 1% (10
mg/ml) roztokom lidokainium-chloridu (len na intramuskularnu injekciu).

InfGizna hadic¢ka sa ma po kazdom podavani preplachnut’.

Ceftriaxén AptaPharma 1 g prasok na injekény/infuzny roztok

Na i.v. injekciu sa 1 g Ceftriaxénu AptaPharma rozpusti v 10 ml vody na injekcie. Injekcia sa ma podat’
pocas 5 minut priamo do zily alebo pomocou hadicky na intravendznu infaziu.

Na i.m. injekciu sa 1 g Ceftriaxonu AptaPharma rozpusti v 3,5 ml 1 % (10 mg/ml) roztoku lidokainium-
chloridu. Roztok sa ma podat’ hlbokou intramuskularnou injekciou. Davky vyssie ako 1 g sa maju
rozdelit’ a podat’ injekciou na viac ako jedno miesto.

Na kratku i.v. inflziu sa 1 g Ceftriaxénu AptaPharma rozpusti v 20 ml vody na injekcie, 0,9 %

(9 mg/ml) roztoku chloridu sodného, 0,45 % (4,5 mg/ml) roztoku chloridu sodného + 2,5 % (25 mg/ml)
roztok glukdzy, 5 % (50 mg/ml) alebo 10 % (100 mg/ml) roztoku glukédzy, 6 % (60 mg/ml) roztoku
dextranu v 5 % (50 mg/ml) roztoku glukdzy alebo 6 - 10 % (60-100 mg/ml) roztoku hydroxyetylSkrobu.

Ceftriaxén AptaPharma 2 g prasok na injekény/infizny roztok

Na i.v. injekeiu sa 2 g Ceftriaxénu AptaPharma rozpusti v 40 ml vody na injekcie, 0,9 % (9 mg/ml)
roztoku chloridu sodného, 0,45 % (4,5 mg/ml) roztoku chloridu sodného + 2,5 % (25 mg/ml) roztok
glukdzy, 5 % (50 mg/ml) alebo 10 % (100 mg/ml) roztoku glukédzy, 6 % (60 mg/ml) roztoku dextranu
v 5 % (50 mg/ml) roztoku glukédzy alebo 6 - 10 % (60-100 mg/ml) roztoku hydroxyetylskrobu.

Inftizia sa ma podavat’ pocas minimalne 30 mintt. Pozri tiez informacie v Casti 6.2.

U novorodencov sa maju intravendzne davky podavat’ pocas 60 minut, aby sa znizilo potencidlne riziko
bilirubinovej encefalopatie.

Odetiene farieb od bezfarebnej az po zIti neovplyviiuji acinnost’ lieku.
Pouzite iba ¢ire roztoky bez viditeI'nych ¢iastoCiek.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Apta Medica Internacional d.o.o.
Likozarjeva ulica 6

1000 Ljubljana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CIiSLA

Ceftriax6n AptaPharma 1 g praSok na injekény/infiizny roztok: 15/0066/21-S
Ceftriaxdn AptaPharma 2 g praSok na injekény/infizny roztok: 15/0067/21-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11. aprila 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2021
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