CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lendacin 1 g, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Lendacin 2 g, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lendacin1 g
1 fiolka zawiera 1 g ceftriaksonu (Ceftriaxonum) w postaci ceftriaksonu disodowego trzyipotwodnego.
1 fiolka zawiera 3,6 mmol sodu.

Lendacin 2 ¢
1 fiolka zawiera 2 g ceftriaksonu (Ceftriaxonum) w postaci ceftriaksonu disodowego trzyipétwodnego.
1 fiolka zawiera 7,2 mmol sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Fiolki zawieraja biaty lub zottawy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lendacin jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen u dorostych i dzieci, w tym u noworodkow
urodzonych o czasie (od urodzenia):

= bakteryjne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych
= pozaszpitalne zapalenie ptuc

= szpitalne zapalenie ptuc

= ostre zapalenie ucha srodkowego

= zakazenia w obrebie jamy brzusznej

= powiktane zapalenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek)
= zakazenia koSci i stawow

= powiklane zakazenia skory i tkanek migkkich

= rzezaczka

= kita

= bakteryjne zapalenie wsierdzia

Lendacin mozna stosowac w:

= leczeniu zaostrzenia przewlektej obturacyjnej choroby pluc u dorostych;

= leczeniu rozsianej postaci boreliozy (wczesnej [stadium I1] i p6znej [stadium III]) u dorostych
i dzieci, w tym u noworodkow od 15. dnia Zycia;

= przedoperacyjnym zapobieganiu zakazeniom miejsc operowanych;

= leczeniu pacjentéw z neutropenia, u ktorych wystapita goraczka przypuszczalnie spowodowana
przez zakazenie bakteryjne;

= leczeniu pacjentow z bakteremig o dowiedzionym lub podejrzewanym zwigzku z ktérymkolwiek
z wymienionych wyzej zakazeniem.
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Lendacin nalezy podawaé razem z innymi lekami przeciwbakteryjnymi, jesli w rozwoju zakazenia
mozliwy jest wspotudzial patogendow spoza zakresu dziatania ceftriaksonu, (patrz punkt 4.4).

Ceftriakson nalezy podawac¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami lokalnymi dotyczacymi wlasciwego
stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawka zalezy od cigzkosci zakazenia, wrazliwo$ci patogenu, lokalizacji i rodzaju zakazenia, od wieku
oraz czynno$ci watroby i nerek pacjenta.

W ponizszej tabeli przedstawiono dawki zalecane zazwyczaj w ponizszych wskazaniach.
W szczegoblnie cigzkich przypadkach nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki z gornego zakresu dawek

zalecanych.

Dorosli i dzieci W wieku powyzej 12 lat ( >50 kg)

Dawka Czestosé Wskazanie
ceftriaksonu* | podawania**
1-2¢g Raz na dobg Pozaszpitalne zapalenie phuc

Zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc

Zakazenia w obrebie jamy brzusznej

Powiktane zapalenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe
zapalenie nerek)

29 Raz na dobg Szpitalne zapalenie ptuc

Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich

Zakazenia koSci 1 stawow

2-4¢g Raz na dobg Leczenie pacjentdw z neutropenia, u ktorych wystapita gorgczka
przypuszczalnie spowodowana przez zakazenie bakteryjne

Bakteryjne zapalenie wsierdzia

Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

* W leczeniu potwierdzonej bakteremii nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki z gornego zakresu
zalecanych dawek.

** W razie stosowania dawek dobowych wiekszych niz 2 g nalezy rozwazy¢ podawanie produktu
leczniczego dwa razy na dobe (co 12 godzin).

Wskazania u dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 lat ( >50 kg) wymagajace szczegdlnego schematu
dawkowania:

Ostre zapalenie ucha srodkowego

Lendacin mozna poda¢ w pojedynczej dawce domigsniowej wynoszacej 1-2 g. Ograniczone dane
wskazuja, ze u pacjentow z cigzkim zakazeniem lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
skuteczny moze by¢ ceftriakson podawany domie$niowo w dawce dobowej 1-2 g przez 3 dni.

Zapobieganie zakazeniom okotooperacyjnym
2 g w pojedynczej dawce przed operacja.

Rzezaczka
500 mg w pojedynczej dawce domigsniowe;.

Kita
Zalecane na ogot dawki wynoszg od 500 mg do 1 g raz na dobe (zwigkszone do 2 g raz na dobe

U pacjentow z neurokita) przez 10-14 dni. Zalecenia dotyczace dawkowania w leczeniu kity (w tym
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neurokity) oparte sg na ograniczonych danych. Nalezy uwzgledni¢ krajowe lub lokalne wytyczne.

Rozsiana posta¢ boreliozy (wczesna [stadium II] i p6zna [stadium I11])
2 g ceftriaksonu raz na dobg przez 14-21 dni. Zalecany czas trwania leczenia moze by¢ rézny, dlatego
nalezy uwzgledni¢ krajowe lub lokalne wytyczne.

Dzieci
Noworodki, niemowleta i dzieci w wieku od 15 dni do 12 lat (<50 kg)
Dzieci o masie ciata 50 kg lub wiekszej powinny otrzymywac zwykla dawke dla dorostych.

Dawka Czestosé Wskazanie
ceftriaksonu* podawania**

50-80 mg/kg mc. Raz na dobe Zakazenia w obrebie jamy brzusznej

Powiktane zapalenia drog moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek)

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Szpitalne zapalenie ptuc

50-100 mg/kg mc. | Raz na dobeg Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich

(maksymalnie 4 g) Zakazenia kosci i stawow

Leczenie pacjentow z neutropenig, u ktorych wystgpita
gorgczka przypuszczalnie spowodowana przez zakazenie
bakteryjne

80-100 mg/kg mc. | Raz na dobe Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
(maksymalnie 4 g)

100 mg/kg mc. Raz na dobe Bakteryjne zapalenie wsierdzia
(maksymalnie 4 g)

* W leczeniu potwierdzonej bakteremii nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki z gornego zakresu
zalecanych dawek.

** W razie stosowania dawek dobowych wiekszych niz 2 g nalezy rozwazy¢ podawanie produktu
leczniczego dwa razy na dobe (co 12 godzin).

Wskazania u noworodkow, niemowlat i dzieci w wieku od 15 dni do 12 lat (<50 kg) wymagajace
szczegoblnego schematu dawkowania:

Ostre zapalenie ucha srodkowego

W leczeniu poczatkowym ostrego zapalenia ucha srodkowego mozna poda¢ Lendacin w pojedynczej
dawce domigsniowej 50 mg/kg mc. Ograniczone dane wskazuja, ze u dzieci z cigzkim zakazeniem lub
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii skuteczny moze by¢ ceftriakson podawany domigsniowo

w dawce dobowej 50 mg/kg mc. przez 3 dni.

Zapobieganie zakazeniom okolooperacyjnym
50-80 mg/kg mc. w pojedynczej dawce przed operacja.

Kita

Zalecane na ogot dawki wynosza 75-100 mg/kg mc. (maksymalnie 4 g) raz na dobg przez 10-14 dni.
Zalecenia dotyczace dawkowania w leczeniu kily (w tym neurokity) oparte sa na ograniczonych
danych. Nalezy uwzgledni¢ krajowe lub lokalne wytyczne.

Rozsiana posta¢ boreliozy (wczesna [stadium IT] i pozna [stadium 111])
50-80 mg/kg mc. raz na dobe przez 14-21 dni. Zalecany czas trwania leczenia moze by¢ rdzny,
dlatego nalezy uwzglednic krajowe lub lokalne wytyczne.

Noworodki (w wieku 0-14 dni)

Przeciwwskazane jest stosowanie produktu Lendacin u wezesniakow do 41. tygodnia zycia liczac od
daty ostatniej miesiaczki (wiek ptodowy + wiek chronologiczny).
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Dawka Czestos¢ Wskazanie
ceftriaksonu* podawania

20-50 mg/kg mc. Raz na dobe | Zakazenia w obrebie jamy brzusznej

Powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich

Powiktane zapalenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe
zapalenie nerek)

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Szpitalne zapalenie pluc

Zakazenia kosci 1 stawow

Leczenie pacjentéw z neutropenia, u ktérych wystgpita goraczka
przypuszczalnie spowodowana przez zakazenie bakteryjne

50 mg/kg mc. Raz na dobg¢ | Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Bakteryjne zapalenie wsierdzia

* W leczeniu potwierdzonej bakteremii nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki z gornego zakresu
zalecanych dawek.
Nie nalezy podawaé¢ dawki wigkszej niz 50 mg/kg mc. na dobe.

Wskazania u noworodkow w wieku od 0 do 14 dni wymagajace szczeg6lnego schematu dawkowania:

Ostre zapalenie ucha srodkowego
W leczeniu poczatkowym ostrego zapalenia ucha srodkowego mozna poda¢ Lendacin w pojedynczej
dawce domie$niowej 50 mg/kg me.

Zapobieganie zakazeniom okolooperacyjnym
20-50 mg/kg mc. w pojedynczej dawce przed operacja.

Kita

Zalecana na og6t dawka wynosi 50 mg/kg mc. raz na dobe przez 10-14 dni. Zalecenia dotyczace
dawkowania w leczeniu kity (w tym neurokily) oparte sa na ograniczonych danych. Nalezy
uwzgledni¢ krajowe lub lokalne wytyczne.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia zalezy od przebiegu choroby. Zgodnie z ogdlnymi zasadami antybiotykoterapii,
leczenie ceftriaksonem nalezy kontynuowac przez 48 do 72 godzin po ustgpieniu goraczki lub po
wykazaniu eradykacji bakterii.

Osoby w podeszivm wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki zalecanej dla dorostych pod warunkiem zadowalajgcej
czynnosci nerek i watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Dostepne dane nie wskazuja, aby konieczna byta modyfikacja dawki u pacjentow z lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby i prawidtowa czynnoscia nerek.

Brak danych z badan klinicznych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i prawidlowa czynno$cia watroby zmniejszenie dawki
nie jest konieczne. Jedynie w przypadkach skrajnej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny

<10 ml/min) dawke dobowg ceftriaksonu nalezy ograniczy¢ do maksymalnie 2 g.

U pacjentéw poddawanych dializie podawanie dodatkowej dawki leku po zakonczeniu dializy nie jest
konieczne. Ceftriakson nie jest usuwany metoda hemodializy lub dializy otrzewnowe;j. Zaleca si¢
Scista kontrole kliniczng pacjenta w celu oceny bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.
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Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci wgtroby i nerek
U pacjentow ze wspotistniejgca ciezka niewydolnosScia nerek i watroby zaleca sie Scistg kontrole
kliniczng w celu oceny bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposob podawania

Lendacin mozna podawa¢ w infuzji dozylnej trwajacej co najmniej 30 minut (preferowany sposéob
podania), w powolnym wstrzyknigciu dozylnym przez 5 minut lub w gltgbokim wstrzyknigciu
domigéniowym. Lek w dozylnym przerywanym wstrzyknieciu nalezy podawac przez 5 minut,
najlepiej do duzej zyly. Niemowletom i dzieciom w wieku do 12 lat nalezy podawac dawki dozylne
50 mg/kg mc. lub wicksze w infuzji. U noworodkéw podanie dozylne powinno trwa¢ 60 minut w celu
zmniejszenia ryzyka encefalopatii bilirubinowej (patrz punkty 4.3 i 4.4). Wstrzyknigcie domig$niowe
nalezy wykonywa¢ we wzglednie duzy migsien. Nie nalezy podawac we wstrzyknigciu w to samo
miejsce wiecej niz 1 g. Podanie domig$niowe nalezy bra¢ pod uwage w sytuacjach, gdy podanie
dozylne nie jest mozliwe lub mniej odpowiednie dla danego pacjenta. Dawki wicksze niz 2 g nalezy
podawac dozylnie.

Jesli stosuje si¢ roztwor lidokainy jako rozpuszczalnik, roztworu ceftriaksonu nie nalezy nigdy
podawac dozylnie (patrz punkt 4.3). Nalezy wzia¢ pod uwage informacje zawarte w Charakterystyce
Produktu Leczniczego lidokainy.

Stosowanie ceftriaksonu jest przeciwwskazane u noworodkow (w wieku <28 dni), jesli konieczne jest
(lub mozna si¢ spodziewac, ze bedzie konieczne) podanie im roztwordow dozylnych zawierajgcych
wapn, w tym ciaglych infuzji zawierajagcych wapn (tj. zywienie pozajelitowe) ze wzgledu na ryzyko
wytracenia si¢ zwigzku ceftriaksonu z wapniem (patrz punkt 4.3).

Do rozpuszczenia ceftriaksonu w fiolce ani do dalszego rozcienczenia otrzymanego roztworu do
podawania dozylnego nie nalezy stosowac rozcienczalnikow zawierajacych wapn (np. roztworu
Ringera lub roztworu Hartmanna) ze wzgledu na mozliwo$¢ powstania stratu. Ceftriakson z wapniem
moze réwniez wytracic sig, jesli roztwor ceftriaksonu i roztwory zawierajace wapn zostang zmieszane
w tej samej linii dozylnej. Dlatego ceftriaksonu i roztwordéw zawierajacych wapn nie nalezy mieszac
ze sobg ani nie podawac jednoczes$nie (patrz punkty 4.3, 4.4 1 6.2).

W zapobieganiu zakazeniom okotooperacyjnym ceftriakson nalezy podawac na 30 do 90 minut przed
zabiegiem.

Instrukcja przygotowania produktu leczniczego przed podaniem znajduje si¢ w punkcie 6.6.
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na ceftriakson lub na inne cefalosporyny.

Cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci (np. reakcja anafilaktyczna) na jakikolwiek rodzaj antybiotyku beta-
laktamowego (penicyliny, monobaktamy i karbapenemy) w wywiadzie.

Ceftriakson jest przeciwwskazany u:
= wczesniakow do skorygowanego wieku 41 tygodni (tygodnie cigzy + tygodnie zycia)*;
= donoszonych noworodkow (do 28. dnia zycia)
- Z hiperbilirubinemia, zottaczka Iub hipoalbuminemia albo kwasica, gdyz sa to stany, w ktorych
wigzanie bilirubiny moze by¢ ostabione*;
- jesli konieczne jest u nich (lub mozna sie spodziewac, ze bedzie konieczne) dozylne leczenie
wapniem lub podawanie infuzji zawierajacych wapn, ze wzgledu na ryzyko wytracenia si¢ soli
ceftriaksonu i wapnia (patrz punkty 4.4, 4.8 1 6.2).

Badania in vitro wykazaly, ze ceftriakson moze wypiera¢ bilirubing z jej miejsc wigzacych
z albuming, co stwarza ryzyko rozwoju encefalopatii bilirubinowej u tych pacjentow.
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Przed podaniem ceftriaksonu razem z roztworem lidokainy we wstrzyknieciu domig$niowym nalezy
wykluczy¢ przeciwwskazania do stosowania lidokainy (patrz punkt 4.4). Nalezy zapoznac¢ si¢

z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lidokainy, zwtaszcza
przeciwwskazaniami. Roztwordéw ceftriaksonu zawierajacych lidokaine nie nalezy nigdy podawaé
dozylnie.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Tak jak w przypadku wszystkich beta-laktamowych lekow przeciwbakteryjnych, opisywano
wystepowanie cigzkich i sporadycznie zakonczonych zgonem reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt
4.8). Jesli wystapi ciezka reakcja nadwrazliwosci, leczenie ceftriaksonem nalezy natychmiast
przerwac i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie w stanach naglych. Przed rozpoczeciem leczenia
nalezy ustali¢, czy w przesztosci nie wystepowaty u pacjenta cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci na
ceftriakson, inne cefalosporyny lub na jakikolwiek antybiotyk beta-laktamowy. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podajac ceftriakson pacjentom z nieci¢zka nadwrazliwo$cig na inne antybiotyki beta-
laktamowe w wywiadzie.

Notowano ci¢zkie skorne dziatania niepozadane (zespot Stevensa-Johnsona lub zespot Lyella -
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka), ale ich czesto$¢ nie jest znana (patrz punkt 4.8).

Interakcja z produktami leczniczymi zawierajacymi wapn

Opisywano przypadki zakonczonych zgonem reakcji z wytracaniem si¢ soli wapniowej ceftriaksonu
W plucach i nerkach wczesniakow i donoszonych noworodkéw w wieku ponizej 1 miesigca. Co
najmniej jeden z nich otrzymat ceftriakson i wapn w réznym czasie i przez rozne linie dozylne.

W dostepnych danych naukowych nie ma doniesien o potwierdzonych przypadkach
wewnatrznaczyniowego wytracania si¢ soli wapniowej u pacjentow innych niz noworodki,
otrzymujacych ceftriakson i roztwory zawierajace wapn lub jakikolwiek inny produkt zawierajacy
wapn. Badania in vitro wykazaty, ze ryzyko wytracenia si¢ soli wapniowej ceftriaksonu jest wigksze u
noworodkow niz u pacjentdw z innych grup wiekowych.

Podajac ceftriakson pacjentom z ktorejkolwiek grupy wiekowej nie nalezy go miesza¢ ani
jednoczes$nie podawac dozylnie z zadnymi roztworami zawierajacymi wapn, nawet jesli stosuje si¢
inne linie infuzyjne lub podaje w inne miejsca. Jednak pacjentom w wieku powyzej 28 dni ceftriakson
i roztwory zawierajace wapn mozna podawaé sekwencyjnie, jeden po drugim, jesli zastosuje si¢ linie
dozylne umieszczone w réoznych miejscach lub jesli linie dozylne zostang wymienione lub doktadnie
wyptukane migdzy infuzjami roztworem soli fizjologicznej w celu unikniecia wytracenia si¢ soli.

U pacjentow, u ktorych konieczne jest podawanie ciaglych infuzji roztworéw do zywienia
pozajelitowego (ang. TPN), zawierajacych wapn, personel medyczny moze rozwazy¢ alternatywne
leczenie przeciwbakteryjne, z ktorym nie wiaze si¢ podobne ryzyko wytracania si¢ soli. Jesli
podawanie ceftriaksonu pacjentom odzywianym pozajelitowo jest konieczne, odpowiednie roztwory i
ceftriakson mozna podawac réwnolegle, ale przez rdzne linie dozylne umieszczone w innych
miejscach. Alternatywnie, infuzje roztworu do zywienia pozajelitowego mozna przerwac na czas
podania ceftriaksonu, z mozliwos$cig wyptukania linii infuzyjnej miedzy podaniem obu roztworow
(patrz punkty 4.3, 4.8, 5.2 6.2).

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ceftriaksonu u noworodkow, niemowlat i dzieci ustalono
dla dawek opisanych w dziatach ,,Dawkowanie” i ,,Sposob podawania” (patrz punkt 4.2). Badania
wykazaty, ze ceftriakson, tak jak niektore inne cefalosporyny, moze wypiera¢ bilirubing z jej polaczen
z albuminami surowicy.

Stosowanie produktu Lendacin jest przeciwwskazane u weze$niakow i donoszonych niemowlat ze
wzgledu na ryzyko rozwoju encefalopatii bilirubinowej (patrz punkt 4.3).
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Niedokrwisto$¢ hemolityczna o podtozu immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych cefalosporyny (w tym ceftriakson) obserwowano rozwdj niedokrwistosci
hemolitycznej o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8). Ciezkie przypadki niedokrwistosci
hemolitycznej, rowniez zakonczone zgonem, notowano zarowno u dorostych, jak i u dzieci.

Jesli w trakcie stosowania ceftriaksonu wystgpi u pacjenta niedokrwisto$¢, nalezy wzia¢ pod uwagg
mozliwo$¢ jej zwiazku z leczeniem i odstawi¢ produkt leczniczy do czasu ustalenia przyczyny

niedokrwistosci.

Dlugotrwale leczenie

Podczas dlugotrwatego leczenia nalezy regularnie wykonywac pelne badanie morfologii krwi.

Zapalenie jelita grubego, nadmierny wzrost niewrazliwych drobnoustrojow

Podczas stosowania niemal wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym ceftriaksonu, notowano
wystepowanie zwigzanego z leczeniem zapalenia jelita grubego i rzekomobtoniastego zapalenia jelita
grubego. Ich nasilenie moze siega¢ od lekkiego do zagrazajacego zyciu. Takie rozpoznanie nalezy
wzigé pod uwage u pacjentow, u ktorych wystapi biegunka w trakcie lub po leczeniu ceftriaksonem
(patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ odstawienie ceftriaksonu i zastosowanie specyficznego leczenia
zakazenia Clostridium difficile. Nie nalezy podawac produktow leczniczych hamujacych perystaltyke
jelit.

Tak jak podczas stosowania innych lekow przeciwbakteryjnych, mozliwe jest nadkazenie
niewrazliwymi drobnoustrojami.

Ciezka niewydolnos¢ nerek i watroby

U pacjentow ze cigzka niewydolnos$cig nerek i watroby zaleca si¢ §cistg kontrole kliniczna
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkt 4.2).

Whplyw na testy serologiczne 1 badania diagnostyczne

Ceftriakson moze powodowac¢ fatszywie dodatnie wyniki testu Coombsa i testu wykrywajacego
galaktozemig (patrz punkt 4.8).

Ceftriakson moze dawac falszywie dodatnie wyniki nieenzymatycznych metod oznaczania glukozy
w moczu. Do oznaczenia glukozurii w trakcie leczenia ceftriaksonem nalezy stosowa¢ metody
enzymatyczne (patrz punkt 4.8).

Séd

Kazdy gram produktu Lendacin zawiera 3,6 mmol sodu. Nalezy to wzia¢ pod uwagg u pacjentow
kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego ceftriaksonu jest ograniczony, dlatego jego stosowanie

W monoterapii niektorych rodzajow zakazen wywotanych przez niepotwierdzony patogen, moze nie
by¢ wlasciwe (patrz punkt 4.2). Do leczenia zakazen wywotanych przez wiele bakterii, wsrod ktorych
podejrzewa si¢ bakterie oporne na ceftriakson, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego
antybiotyku.

Zastosowanie lidokainy

Jesli jako rozpuszczalnik stosuje si¢ roztwor lidokainy, roztwory ceftriaksonu nalezy podawac
wylgcznie we wstrzyknieciu domigsniowym. Przed zastosowaniem nalezy uwzglednic¢

7 NL/H/0423/002-003/1B/033



przeciwwskazania do stosowania lidokainy, ostrzezenia i inne wazne informacje zamieszczone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego lidokainy (patrz punkt 4.3). Roztworu z lidokaing nie nalezy
nigdy podawac dozylnie.

Kamica zo6tciowa

W razie zaobserwowania cieni w badaniu ultrasonograficznym, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ obecnosci
ztogow soli wapniowej ceftriaksonu. Cienie takie, ktére mylono z kamieniami zétciowymi,
obserwowano w badaniach ultrasonograficznych pecherzyka zotciowego czgsciej po zastosowaniu
ceftriaksonu w dawce dobowej 1 g i wickszej. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ u dzieci.
Cienie te znikajg po zakonczeniu lub przerwaniu leczenia ceftriaksonem i rzadko wywotujg objawy.
Jesli wystapia objawy kliniczne, zaleca si¢ leczenie zachowawcze (bez postepowania chirurgicznego).
Decyzja o przerwaniu leczenia ceftriaksonem, podjeta na podstawie oceny stosunku korzysci do
ryzyka, nalezy do lekarza (patrz punkt 4.8).

Zastdj zotci

U pacjentéw leczonych ceftriaksonem notowano przypadki zapalenia trzustki, ktdrego przyczyna
moze by¢ zastdj z6lci (patrz punkt 4.8). U wigkszos$ci pacjentow wystgpowaty czynniki ryzyka zastoju
76kci i powstawania ztogow (,,blotka zotciowego), na przyktad wczesniejsza operacja, cigzka choroba
lub calkowite zywienie pozajelitowe. Nie mozna wykluczy¢, ze wytracanie si¢ ceftriaksonu w zotci
stanowi czynnik wyzwalajacy lub towarzyszacy.

Kamica nerkowa

Opisywano przypadki kamicy nerkowej, ktéra ustepowata po odstawieniu ceftriaksonu (patrz punkt
4.8). Jesli wystapig objawy kliniczne, nalezy wykona¢ badanie ultrasonograficzne. Zastosowanie
ceftriaksonu u pacjentow z kamicg nerkowg w wywiadzie lub z hiperkalciurig lekarz powinien
rozwazy¢ po dokonaniu oceny stosunku korzysci do ryzyka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Do rozpuszczenia ceftriaksonu w fiolce ani do dalszego rozcienczania otrzymanego roztworu do
podawania dozylnego nie nalezy stosowac rozcienczalnikow zawierajgcych wapn (tj. roztwor Ringera
lub roztwor Hartmanna), ze wzgledu na mozliwo$¢ wytracania si¢ osadu. S0l wapniowa ceftriaksonu
moze si¢ rowniez wytracic, gdy ceftriakson zmiesza si¢ w tej samej linii dozylnej z roztworami
zawierajacymi wapn. Nie podawaé ceftriaksonu jednoczesnie z zawierajagcymi wapn roztworami do
podawania dozylnego, w tym z zawierajacymi wapn roztworami do infuzji ciggtych (takimi jak
stosowane w odzywianiu pozajelitowym), podawanymi przez kranik trojdrozny (tacznik Y). Jednak
u pacjentéw innych niz noworodki, ceftriakson i roztwory zawierajace wapn mozna podawaé
sekwencyjnie (jeden po drugim), jesli migdzy kolejnymi infuzjami linie dozylne zostang doktadnie
wyplukane odpowiednim ptynem. Badania in vitro z zastosowaniem osocza 0sob dorostych

i uzyskanego z krwi pepowinowej osocza noworodkow wykazaty wigksze ryzyko wytracenia si¢ soli
wapniowej ceftriaksonu u noworodkéw (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 6.2).

Jednoczesne stosowanie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi moze nasila¢ antagonistyczne
dziatanie wobec witaminy K i zwigksza¢ ryzyko krwawienia. Zaleca si¢ czeste kontrolowanie
Miedzynarodowego Wspolczynnika Znormalizowanego (INR) i odpowiednie dostosowywanie dawki
antagonisty witaminy K zardwno podczas leczenia ceftriaksonem, jak i po jego zakonczeniu (patrz
punkt 4.8).

Istniejg sprzeczne dowody dotyczace mozliwosci nasilenia toksycznego dzialania antybiotykow
aminoglikozydowych na nerki podczas stosowania w skojarzeniu z cefalosporynami. W takich
przypadkach nalezy stosowac zalecane w praktyce klinicznej monitorowanie stezenia danego
aminoglikozydu (i czynnosci nerek).

W badaniu in vitro obserwowano antagonistyczne dziatanie chloramfenikolu i ceftriaksonu. Znaczenie

8 NL/H/0423/002-003/1B/033



kliniczne tej obserwacji nie jest znane.

Nie ma doniesien na temat interakcji migdzy ceftriaksonem a doustnymi produktami zawierajacymi
wapn ani miedzy ceftriaksonem podawanym domig¢sniowo a produktami zawierajagcymi wapn
(dozylnymi lub doustnymi).

U pacjentow leczonych ceftriaksonem wyniki testu Coombsa mogg by¢ fatszywie dodatnie.

Ceftriakson, tak jak inne antybiotyki, moze spowodowac fatszywie dodatni wynik testu
wykrywajacego galaktozemig.

Podobnie wyniki nieenzymatycznych metod oznaczania st¢zenia glukozy w moczu moga by¢
falszywie dodatnie. Z tego wzgledu stezenie glukozy w moczu podczas leczenia ceftriaksonem nalezy
oznacza¢ metoda enzymatyczng.

Podczas jednoczesnego stosowania duzych dawek ceftriaksonu i silnie dziatajacych lekow
moczopednych (np. furosemidu) nie obserwowano zaburzen czynnos$ci nerek.

Jednoczesénie podawany probenecyd nie zmniejsza eliminacji ceftriaksonu.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Ceftriakson przenika przez barierg tozyskowa. Istnieje ograniczona liczba danych dotyczacych
stosowania ceftriaksonu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na rozwdj zarodka i (lub) ptodu ani na rozwdj przed-

i pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Ceftriakson powinien by¢ podawany podczas ciazy, zwlaszcza
W pierwszym jej trymestrze, tylko wtedy, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem.

Karmienie piersia

Ceftriakson przenika do mleka kobiecego w matym stezeniu, ale ceftriakson stosowany w dawkach
leczniczych nie powinien mie¢ Zadnego wptywu na karmione piersia niemowle. Nie mozna jednak
wykluczy¢ ryzyka biegunki i grzybiczego zakazenia bton §luzowych. Nalezy tez bra¢ pod uwage
mozliwo$¢ uczulenia. Nalezy podjac decyzje¢ o przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu
stosowania ceftriaksonu, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci

z leczenia dla matki.

Plodno$é
Badania wptywu na rozrodczo$¢ nie wykazaty niekorzystnego wptywu na ptodnos¢ kobiet
I mezezyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas leczenia ceftriaksonem moga wystapi¢ dziatania niepozadane (tj. zawroty glowy), ktore mogg
mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjenci
powinni zachowac ostrozno$¢ podczas wykonywania tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczes$ciej zglaszane dziatania niepozadane ceftriaksonu to eozynofilia, leukopenia, matoptytkowosc,
biegunka, wysypka i zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych.

Czgstos¢ dziatan niepozadanych ustalono na podstawie danych z badan klinicznych:
bardzo czgsto  (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
rzadko (>1/10 000 do <1/1000)
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bardzo rzadko (<1/10 000)

czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana®
ukladéow i
narzadéw
Zakazenia i Grzybicze Rzekomobloniaste | Nadkazenie °
zarazenia zakazenie zapalenie jelita
pasozytnicze narzadow grubego®
plciowych
Zaburzenia krwi i Eozynofilia Granulocytopenia Niedokrwisto$¢
. ; b
uktadu chtonnego Leukopenia Niedokrwisto$¢ hemolityczna
Matoptytkowos¢ | Zaburzenia Agranulocytoza
krzepniegcia
Zaburzenia uktadu Wstrzas anafilaktyczny
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna
Reakcja
rzekomoanafilaktyczna
Reakcja
nadwrazliwosci”
Zaburzenia uktadu Bl glowy Drgawki
nerwowego Zawroty glowy
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
blednika pochodzenia
obwodowego
Zaburzenia uktadu Skurcz oskrzeli
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadka | Biegunka” Nudnosci Zapalenie trzustki®
i jelit LuzZne stolce Wymioty Zapalenie jamy ustnej
Zapalenie jezyka
Zaburzenia watroby | Zwigkszenie Powstawanie stratow w
i drog zotciowych aktywnosci pecherzyku z6tciowym®
enzymow Zobttaczka jader
watrobowych podkorowych
Zaburzenia skory i | Wysypka Swiad Pokrzywka Zespot Stevensa-
tkanki podskornej Johnsona”
Toksyczne martwicze
oddzielanie si¢
naskorka®
Rumien
wielopostaciowy
Ostra uogolniona osutka
krostkowa
Zaburzenia nerek i Krwiomocz Skapomocz
drég moczowych Glukozuria Powstawanie stratow w
nerkach (odwracalne)
Zaburzenia ogolne i Zapalenie zyt Obrzek
stany w miejscu Bol w miejscu Dreszcze
podania wstrzykniecia
Goraczka
Badania Zwi@kszenie Falszywie dodatnie

diagnostyczne

stezenia kreatyniny
we Krwi

wyniki testu Coombsa”
Falszywie dodatnie
wyniki testu

wykrywaj 4cego
galaktozemie
Falszywie dodatnie
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wyniki
nieenzymatycznych
metod oznaczenia
glukozy”

Na podstawie zgtoszen po dopuszczeniu ceftriaksonu do obrotu. Poniewaz dziatania te zglaszane sg
dobrowolnie i dotycza populacji o nieokreslonej liczebno$ci, nie mozna wiarygodne oszacowac ich
czestosci. Dlatego czestos¢ okreslono jako nieznang.

®  Patrz punkt 4.4

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Istnieja doniesienia o wystepowaniu biegunki po zastosowaniu ceftriaksonu, ktora moze by¢ zwiazana
z zakazeniem Clostridium difficile. Nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie W celu zapewnienia
réwnowagi wodno-elektrolitowej (patrz punkt 4.4).

Whytracanie si¢ soli wapniowej ceftriaksonu

Rzadko opisywano cigzkie i w niektdrych przypadkach zakonczone zgonem reakcje niepozadane

u wezesniakow i donoszonych noworodkow (w wieku ponizej 28 dni), otrzymujacych dozylnie
ceftriakson i wapn. U zmartych dzieci stwierdzano wytracenie si¢ soli wapniowej ceftriaksonu

W plucach i w nerkach. Duze ryzyko wytracania si¢ soli u noworodkéw spowodowane jest mata
objetoscia krwi oraz dtuzszym niz u dorostych okresem pottrwania ceftriaksonu (patrz punkty 4.3, 4.4
i5.2).

Opisywano przypadki wytracania si¢ soli wapniowej ceftriaksonu w nerkach, gtéwnie u dzieci

w wieku powyzej 3 lat, otrzymujacych albo duze dawki (np. 280 mg/kg mc./dobg), albo dawki
calkowite przekraczajace 10 g i majacych inne czynniki ryzyka (np. ograniczong podaz ptynéw,
unieruchomienie w t6zku itd.). Ryzyko wytracenia si¢ soli zwigksza si¢ u pacjentow
unieruchomionych lub odwodnionych. Zjawisko to moze przebiega¢ z objawami lub bezobjawowo,
moze prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek i bezmoczu, ale jest odwracalne po przerwaniu stosowania
ceftriaksonu (patrz punkt 4.4).

Obserwowano wytracanie si¢ soli wapniowej ceftriaksonu w pecherzyku zotciowym, gtownie

U pacjentow otrzymujacych dawki wieksze od zalecanych dawek standardowych. Prospektywne
badania u dzieci wykazaty r6zng czesto$¢ powstawania stratow soli po podaniu dozylnym;

w niektorych badaniach do ponad 30%. Wydaje sig, ze czestos¢ ta jest mniejsza po zastosowaniu
powolnej infuzji (trwajacej 20 do 30 minut). Wytracanie sie soli jest zwykle bezobjawowe, ale rzadko
moze przebiegac z takimi objawami, jak bol, nudnosci i wymioty. W takich przypadkach zaleca si¢
leczenie objawowe. Wytracanie si¢ soli jest zwykle odwracalne po przerwaniu stosowania
ceftriaksonu (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, biegunka. Stgzenia ceftriaksonu we krwi nie
mozna zmniejszy¢ metoda hemodializy lub dializy otrzewnowej. Nie ma specyficznej odtrutki.
Leczenie jest objawowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania wewngtrznego; cefalosporyny III
generacji
Kod ATC: J01DD04

Mechanizm dzialania

Ceftriakson hamuje synteze sciany komorkowej bakterii po zwigzaniu si¢ z biatkami wigzacymi
penicyling (PBP). Powoduje to przerwanie syntezy sciany komorkowej (peptydoglikan), co prowadzi
do lizy i $mierci komorki bakterii.

Opornos¢

Jedne lub wigcej z ponizszych mechanizméw moze prowadzi¢ do opornosci bakterii na ceftriakson:

+ hydroliza przez beta-laktamazy, w tym beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym
(ESBL), karbapenemazy i enzymy typu AmpC (cefalosporynazy chromosomalne), ktore moga by¢
indukowane lub stale wytwarzane przez niektore gatunki tlenowych bakterii Gram-ujemnych z
derepresorowanym genem beta-laktamazy;

¢+ zmniejszone powinowactwo biatek wiazacych penicyling do ceftriaksonu;

*+ nieprzepuszczalno$¢ zewnetrznej btony komorkowej bakterii Gram-ujemnych;

+ pompy usuwajace lek z wnetrza komorki bakteryjnej.

Stezenia graniczne w testach wrazliwosci

Nizej przedstawiono graniczne warto$ci minimalnego st¢zenia granicznego (MIC) okres$lonego przez
Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST):

Patogeny Metoda rozcienczeniowa (MIC, mg/l)
Wrazliwe Oporne

Enterobacteriaceae <1 >2
Staphylococcus spp. a a
Streptococcus spp. (grupa serologiczna A, B, C, G) b b
Streptococcus pneumoniae <0,5° >2
Paciorkowce zieleniejace <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
WartoS$ci graniczne niezwigzane z gatunkiem bakterii <1° >2

Wrazliwos¢ na ceftriakson okreslono na podstawie wrazliwosci na cefoksytyne.

Wrazliwos¢ na ceftriakson okreslono na podstawie wrazliwosci na penicyling.

Wyizolowane szczepy z MIC ceftriaksonu powyzej granicznej wartosci wrazliwosci wystepuja
rzadko. W razie ich wykrycia nalezy wykona¢ ponowny test i, jesli wynik potwierdzi sie, przesta¢
do laboratorium referencyjnego.

Stezenia graniczne dotycza dawki dozylnej 1 g raz na dobg¢ oraz duzej dawki >2 g raz na dobe.

Skutecznos¢ kliniczna wobec wybranych patogendéw

Rozpowszechnienie opornosci wybranych gatunkow drobnoustrojow moze si¢ rozni¢ w zaleznosci od
lokalizacji geograficznej i czasu. Do oceny opornosci konieczne sg dane lokalne, zwlaszcza

w wypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czgstos¢ opornosci na danym
obszarze jest tak duza, ze przydatnos¢ leku (przynajmniej w niektoérych rodzajach zakazen) moze
budzi¢ watpliwos$ci, nalezy zasiegnaé porady specjalisty.

Gatunki zwykle wrazliwe
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Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling)*
Gronkowce koagulazoujemne (wrazliwe na metycyling)*
Streptococcus pyogenes (grupa A)

Streptococcus agalactiae (grupa B)

Streptococcus pneumoniae

Paciorkowce zieleniejace

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Borrelia burgdorferi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis

Providencia spp.

Treponema pallidum

Gatunki, wsrod ktérych wystepuje problem opornos$ci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus™
Staphylococcus hominis™

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli”

Klebsiella pneumoniae™
Klebsiella oxytoca®
Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Bakterie beztlenowe
Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Clostridium perfringens

Organizmy 0 opornosci wrodzonej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococccus spp.
Listeria monocytogenes

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Bakterie beztlenowe
Clostridium difficile
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Inne

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

Ureaplasma urealyticum

£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyling sa oporne na ceftriakson.
Na co najmniej jednym obszarze oporno$¢ wynosi ponad 50%.

% Szczepy wytwarzajace ESBL s3 zawsze oporne.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Po dozylnym podaniu 500 mg i 1 g ceftriaksonu w bolusie $rednie maksymalne stezenie ceftriaksonu
w osoczu wynosi, odpowiednio, okoto 120 i 200 mg/l. Po dozylnej infuzji 500 mg, 1 gi2 g
ceftriaksonu przyblizone stezenie ceftriaksonu w osoczu wynosi, odpowiednio, 80, 150 1 250 mg/l. Po
wstrzyknieciu domig¢$niowym $rednie maksymalne stezenie ceftriaksonu w osoczu stanowi

W przyblizeniu potowe stezenia obserwowanego po dozylnym podaniu rownowaznej dawki.
Maksymalne stgzenie w osoczu po jednorazowym domig$niowym podaniu dawki 1 g wynosi okoto
81 mg/l i jest osiggane po 2 do 3 godzin od podania.

Pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu po podaniu domigéniowym jest takie samo, jak
uzyskiwane po dozylnym podaniu réwnowaznej dawki.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji ceftriaksonu wynosi od 7 do 12 1. Stezenia przekraczajace znacznie minimalne
stezenia hamujace dla wigkszosci istotnych patogenéw wykrywalne sa w tkankach, w tym w plucach,
sercu, drogach zoétciowych i (lub) w watrobie, migdatkach, uchu srodkowym i btonie sluzowej nosa,
kosciach oraz w ptynie mézgowo-rdzeniowym, optucnowym, w wydzielinie gruczotu krokowego

i ptynie maziowkowym. Po wielokrotnym podawaniu obserwuje si¢ zwigkszenie 0 8-15% $redniego
maksymalnego stezenia w 0soczu (Cpax). Stan stacjonarny uzyskuje si¢ w wigkszosci wypadkow

w ciggu 48 - 72 godzin, w zalezno$ci od drogi podawania.

Przenikanie do szczegdlnych tkanek

Ceftriakson przenika przez opony mozgowo-rdzeniowe.. Przenikanie to jest najwigksze przez opony
moézgowo-rdzeniowe zmienione zapalnie. Srednie maksymalne stezenie ceftriaksonu w ptynie
mozgowo-rdzeniowym (CSF) u pacjentow z bakteryjnym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych
wynosi do 25% stgzenia w osoczu, za$ u pacjentow bez stanu zapalnego opon - 2% st¢zenia w 0soczu.
Maksymalne stezenie ceftriaksonu w CSF po wstrzyknigciu dozylnym osiggane jest w ciggu okoto
4-6 godzin. Ceftriakson przenika przez barier¢ tozyskowa i przenika w matym stezeniu do mleka
matki (patrz punkt 4.6).

Wigzanie 7 biatkami

W osoczu ceftriakson wigze si¢ odwracalnie z albuminami. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto
95% przy stezeniach ponizej 100 mg/l i zmniejsza sie do 85% przy stezeniu w osoczu 300 mg/I.

Metabolizm

Ceftriakson nie jest metabolizowany przez organizm, ale jest przeksztatcany przez florg jelitowa do
nieczynnych metabolitow.

Wydalanie

Klirens osoczowy catkowitego ceftriaksonu (zwigzanego i niezwigzanego) wynosi 10-22 ml/min.
Klirens nerkowy wynosi 5-12 ml/min. 50-60% ceftriaksonu wydalane jest w postaci niezmienionej
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w moczu, gtownie w procesie filtracji ktebuszkowej, a 40-50% wydalane jest w postaci niezmienionej
z 706kcig. Okres pottrwania w okresie eliminacji catkowitego ceftriaksonu wynosi u dorostych okoto
8 godzin.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby farmakokinetyka ceftriaksonu jest
zmieniona tylko w minimalnym stopniu, z nieznacznym wydtuzeniem okresu pottrwania (mniej niz
dwukrotnym), nawet u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Wyjasnieniem wzglednie niewielkiego wydtuzenia okresu poltrwania w zaburzeniach czynnos$ci nerek
jest kompensacyjne zwigkszenie klirensu pozanerkowego, wynikajace ze zmniejszenia wigzania
ceftriaksonu z biatkami i odpowiadajacego mu zwigkszenia pozanerkowego klirensu catkowitego
ceftriaksonu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby okres pottrwania ceftriaksonu w fazie eliminacji nie
jest wydtuzony na skutek kompensacyjnego zwigkszenia klirensu nerkowego. Wynika to takze ze
zwigkszenia wolnej frakcji ceftriaksonu w osoczu, co przyczynia si¢ do obserwowanego
paradoksalnego zwigkszenia catkowitego klirensu leku wraz ze zwigkszeniem objetosci dystrybucji
odpowiadajacym zwigkszeniu klirensu catkowitego.

Osoby w podesziym wieku

U o0s6b w podesztym wieku (powyzej 75 lat) sredni okres pottrwania w fazie eliminacji jest zwykle
okoto 2 do 3 razy dluzszy niz u mtodych dorostych.

Dzieci

Okres poltrwania ceftriaksonu jest wydtuzony u noworodkow. W okresie od urodzenia do 14. dnia
zycia stezenie wolnego ceftriaksonu moze by¢ dodatkowo zwickszone przez takie czynniki, jak
zmniejszona filtracja kigbuszkowa i zmienione wigzanie si¢ z biatkami. W dziecinstwie okres
pottrwania jest krotszy niz u noworodkow lub dorostych.

Klirens osoczowy i objetos¢ dystrybucji catkowitego ceftriaksonu sa wieksze u noworodkow,
niemowlat i dzieci niz u dorostych.

Liniowos¢/nieliniowo$¢

Farmakokinetyka ceftriaksonu jest nieliniowa, a wszystkie podstawowe parametry farmakokinetyczne
(z wyjatkiem okresu pottrwania w fazie eliminacji) sa zalezne od dawki i, jesli odnies¢ si¢ do
catkowitego stezenia leku, zwiekszajg sie¢ w stopniu mniejszym niz proporcjonalny do dawki.
Nieliniowo$¢ wynika z wysycania wigzania si¢ z biatkami osocza, w zwigzku z czym obserwowana
jest dla catkowitego stezenia ceftriaksonu w osoczu, ale nie dla wolnej (niezwigzanej) frakc;ji.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Tak jak dla innych antybiotykow beta-laktamowych, farmakokinetyczno-farmakodynamicznym
wskaznikiem wykazujgcym najlepsza korelacje ze skutecznoscig in vivo jest procent czasu migdzy
podaniem kolejnych dawek, w ktorym stezenie niezwigzanego ceftriaksonu jest wigksze niz
minimalne stezenie hamujace (MIC) dla poszczegoélnych gatunkow bakterii (tzn. %T >MIC).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach dowodza, ze u pséw i malp duze ilosci soli wapniowej
ceftriaksonu prowadza do odwracalnego powstawania ztogdw i stratow w pecherzyku zolciowym.

Badania na zwierzetach nie dowiodty toksycznego wptywu na reprodukcje ani genotoksycznosci. Nie
przeprowadzono badan rakotworczosci ceftriaksonu.

15 NL/H/0423/002-003/1B/033



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Nie ma.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Roztwordéw zawierajacych ceftriakson nie nalezy miesza¢ ani podawac razem z roztworami
zawierajagcymi inne leki. W szczeg6lnosci do rozpuszczenia ceftriaksonu w fiolce lub dalszego
rozcienczenia otrzymanego roztworu do podawania dozylnego nie nalezy stosowac rozcienczalnikow
zawierajgcych wapn (np. roztworu Ringera lub roztworu Hartmanna) ze wzgledu na mozliwo$é
wytracania si¢ soli. Ceftriaksonu nie miesza¢ ani nie podawac jednoczesnie z roztworami
zawierajacymi wapn (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.4 1 4.8).

Na podstawie doniesien z piSmiennictwa mozna wnioskowac, ze ceftriakson wykazuje niezgodnosé

z amsakryng, wankomycyna, flukonazolem i aminoglikozydami.

6.3 Okres waznosci

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji: 3 lata.
Sporzadzony roztwor: do hatychmiastowego uzycia.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Fiolke przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Sporzadzony roztwor
Wykazano, ze produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze
od 2°C do 8°C.

Ze wzgledu na czystos¢ mikrobiologiczng produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu. Jesli nie, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i okres przechowywania,
ktory nie moze by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Rodzaj opakowania

Lendacin1g

Przezroczyste fiolki ze szkta typu III o pojemnosci 15 ml, z korkiem z gumy bromobutylowej,
z aluminiowym uszczelnieniem i wieczkiem typu ,,flip-off”, w tekturowym pudetku.

Lendacin 2 g
Przezroczyste fiolki ze szkta typu III o pojemnosci 30 ml, z korkiem z gumy bromobutylowej,
z aluminiowym uszczelnieniem i wieczkiem typu ,,flip-off”, w tekturowym pudetku.

Zawartos$¢ opakowania
= pojedyncze opakowanie zawierajace 1 fiolke
= opakowanie szpitalne, zawierajace 5x1, 10x1, 10, 25, 50 i 100 fiolek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Ceftriaksonu nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z zadnym innym lekiem oprécz 1% roztworu
chlorowodorku lidokainy (wylgcznie do wstrzykiwan domig¢$niowych).

Do rozpuszczania produktu Lendacin nie stosowaé rozpuszczalnikow zawierajacych wapn, takich jak
roztwor Ringera lub roztwoér Hartmanna, gdyz moga powstawac straty.

Wstrzykniecie domigsniowe

Lendacin 1 g nalezy rozpusci¢ w 3,5 ml 1% roztworu chlorowodorku lidokainy.
Lendacin 2 g nalezy rozpusci¢ w 7,0 ml 1% roztworu chlorowodorku lidokainy.
Roztwér nalezy podawa¢ w glebokim wstrzyknieciu domigsniowym.

Dawki wigksze niz 1 g nalezy dzieli¢ i wstrzykiwaé w wigcej niz jedno miegjsce.
Roztworow z lidokaing nie nalezy podawa¢ dozylnie.

Wstrzykniecie dozylne

Lendacin 1 g nalezy rozpusci¢ w 10 ml wody do wstrzykiwan.

Wstrzykiwac przez co najmniej 2 do 4 minut bezposrednio do zyty lub przez dren do infuzji
dozylnych.

Infuzja dozylna

1 g do 2 g produktu Lendacin nalezy rozpusci¢ w 20 do 40 ml jednego z nastepujacych roztwordéw do
wlewow dozylnych niezawierajgcych jonow wapnia: 0,9% roztwor chlorku sodu, 0,45% roztwor
chlorku sodu w 2,5% roztworze glukozy, 5% lub 10% roztwor glukozy, 6% roztwor dekstranu w 5%
roztworze glukozy, 6-10% roztwér hydroksyetyloskrobi.

Patrz takze informacje w punkcie 6.2.

Infuzje¢ nalezy podawac przez co najmniej 30 minut.

Podczas sporzadzania roztworu do wstrzykiwan domie$niowych lub dozylnych, z biatego lub zottawo-
pomaranczowego krystalicznego proszku powstaje roztwor o zabarwieniu bladozottym lub
bursztynowym.

Sporzadzony roztwor nalezy obejrzec¢. Do uzycia nadaje si¢ tylko przejrzysty roztwor bez widocznych
czastek. Produkt po rozpuszczeniu przeznaczony jest do jednorazowego uzycia. Wszelkie resztki
niewykorzystanego roztworu nalezy usunac.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lendacin1g Pozwolenie nr 15584

Lendacin2g Pozwolenie nr 15585

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.05.2009 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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