CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lendacin2 g 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
I fiolka zawiera 2 g ceftriaksonu (Cefiriaxonum) w postaci trzy i pot wodnej soli disodowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Fiolki zawieraja biaty lub zoltawy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ceftriakson jest wskazany w leczeniu cigzkich zakazen, jesli wiadomo lub jest prawdopodobne, ze
zostaly wywolane przez drobnoustroje wrazliwe na ceftriakson i konieczne jest leczenie pozajelitowe
(patrz punkt 5.1):

= bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

= zapalenie pluc

» zakazenia w obrebie jamy brzusznej: zapalenie otrzewnej i zakazenia drog z6lciowych; ceftriakson
nalezy stosowaé w skojarzeniu z innym antybiotykiem, dzialajacym na drobnoustroje beztlenowe

= zakazenia skory i tkanek migkkich

= zakazenia kosci i stawow

= pdzne stadia boreliozy (stadium IT i 1IT)

« rzezaczka

Ceftriakson mozna stosowaé w monoterapii lub w skojarzeniu z innym lekiem przeciwbakteryjnym
w zapobieganiu zakazeniom pooperacyjnym w chirurgii serca i naczyn lub podczas zabiegéw
urologicznych oraz zabiegéw na odbytnicy i okreznicy. W przypadku operacji odbytnicy i okr¢znicy
ceftriakson nalezy podawa¢ razem z innym antybiotykiem dzialajacym na drobnoustroje beztlenowe.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawkowanie i spos6b podawania nalezy ustali¢ w zaleznosci od cigzkosci i lokalizacji zakazenia,
wrazliwosci patogenu oraz wieku i stanu pacjenta. Czas trwania leczenia zalezy zwykle od uzyskanej
reakeji. Tak jak zazwyczaj w terapii antybiotykowej, podawanie ceftriaksonu nalezy kontynuowaé
przez co najmniej 48 do 72 godzin po uzyskaniu prawidlowej temperatury ciata lub potwierdzeniu
likwidacji bakterii.



Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 12 lat, o masie ciala >50 kg

Zazwyczaj stosowana dawka wynosi od 1 do 2 g ceftriaksonu, podawana raz na dobe (co 24 godziny).
W leczeniu cigzkich zakazen lub zakazenn wywolanych drobnoustrojami $rednio wrazliwymi, dawke
mozna zwigkszy¢ do 4 g podawanych raz na dobe.

W leczeniu niepowiklanej rzezaczki u dorostych i mlodziezy w wieku powyzej 12 lat i o masie ciala
co najmniej 50 kg ceftriakson nalezy poda¢ domigsniowo w pojedynczej dawce 250 mg.

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

Leczenie rozpoczyna sig od 100 mg na kg masy ciala raz na dobg (jednak nie wiecej niz 4 g na dobg).
Po ustaleniu wrazliwosci drobnoustroju dawke mozna odpowiednio zmniejszy¢. '
U noworodkéw w wieku od 0 do 14 dni nie nalezy podawa¢ dawki wigkszej niz 50 mg/kg me./dobe.

Borelioza (stadium I i I1)

U dorostych i mlodziezy w wieku powyzej 12 lat dawka terapeutyczna wynosi 50 mg/kg me. do
maksymalnie 2 g ceftriaksonu raz na dobe przez 14 dni.

U dzieci: 50 do 100 mg/kg me. raz na dob¢ do maksymalnie 2 g na dobg przez 14 dni.

Zapobieganie zakazeniom okolooperacyjnym

W celu zapobiegania zakazeniom po zabiegach chirurgicznych, w ktérych doszto lub moglo dojsé do
zakazenia, zaleca si¢ podanie pojedynczej dawki 1 do 2 g (zaleznie od ryzyka zakazenia) na 30 do
90 minut przed operacja. W przypadku operacji na odbytnicy i okreznicy cefiriakson nalezy podaé
razem z lekiem przeciwbakteryjnym dzialajacym na drobnoustroje beztlenowe.

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki przeznaczonej dla dorostych pod warunkiem zadowalajacej
czynnosci nerek i watroby.

Noworodki (w wieku 0-14 dni)
20 do 50 mg/kg me. dozylnie raz na dobe (co 24 godziny).
W cigzkich zakazeniach nie wolno podawaé dawki wigkszej niz 50 mg/kg me. na dobe.

Dzieci w wieku od 15 dni do 12 lat, o masie ciala mniejszej niz 50 kg

20 do 80 mg/kg mc. dozylnie, raz na dobe (co 24 godziny).

W cigzkich zakazeniach nie podawac dawki wigkszej niz 80 mg/kg mc. na dobe. Wyjatkiem jest
zapalenie opon m6zgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.2: Specjalne zalecenia dotyczace dawkowania).

Dzieci 0 masie ciata 50 kg lub wigkszej otrzymuja zwykla dawke dla dorostych, podawana raz na
dobe (patrz wyzej).

Niewydolnosé nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i prawidlowa czynnoscia watroby zmiana dawki nie jest
konieczna. Jedynie w przypadkach skrajnej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min)
dawke dobowa ceftriaksonu nalezy ograniczy¢ do maksymalnie 2 g. Jesli wspolistnieje ciezka
niewydolnos¢ nerek i watroby, nalezy regularnie kontrolowaé stezenie ceftriaksonu w osoczu i na tej
podstawie dostosowywac dawke leku.

U pacjentéw poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowej nie ma koniecznos$ci podawania
dodatkowej dawki leku po zakonczeniu dializy. Nalezy jednak kontrolowaé stezenia ceftriaksonu

w osoczu w celu ustalenia, czy konieczna jest modyfikacja dawkowania, gdyz szybkos¢ wydalania

u tych pacjentéw moze by¢ zmniejszona.

Niewydolnosé waqtroby

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek. Jesli
jednoczesnie wystepuje cigzka niewydolnosei nerek i watroby, nalezy regularnie kontrolowaé stezenie
ceftriaksonu w osoczu i na tej podstawie dostosowywaé dawke leku.



Sposdb podawania

Ceftriakson mozna podawac w postaci szybkiego wstrzykniecia dozylnego (bolus), w infuzji dozylnej
lub we wstrzyknigciu domigsniowym, po przygotowaniu roztworu zgodnie ze wskazéwkami
podanymi nizej (patrz punkt 6.6).

Podawanie produktu leczniczego we wstrzyknigciu domigsniowym nie jest wskazane u niemowlat
w wieku ponizej 2 lat.

W celu odtworzenia roztworu nie nalezy stosowa¢ rozpuszczalnikéw zawierajacych wapn, takich jak
roztwor Ringera lub roztwor Hartmanna. Mozliwe jest wytracanie czastek.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos¢ na ceftriakson lub inne cefalosporyny.

* Przebyte reakcje nadwrazliwosci typu natychmiastowego i (lub) o ciezkim przebiegu po
penicylinach lub dowolnych innych lekach beta-laktamowych.

« Hiperbilirubinemia u noworodkéw (zwlaszcza wezesniakéw). Badania in vitro wykazaly, 7e
ceftriakson moze wypiera¢ bilirubing z miejsc wiazania z albuminami surowicy, co moze
prowadzi¢ do encefalopatii bilirubinowej w tej grupie pacjentéw.

» Leczenie wapniem ze wzgledu na ryzyko wytracania sig soli wapniowych ceftriaksonu u
noworodkéw urodzonych o czasie.

Podawanie leku droga domiesniowa
Przed podaniem ceftriaksonu razem z lidokaina nalezy upewnié sie. ze u pacjenta nie ma

przeciwwskazan do stosowania lidokainy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia ceftriaksonem nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad w celu ustalenia,
czy u pacjenta wystepowaly w przeszlosci reakcje nadwrazliwosci na ceftriakson, na ktérakolwiek

z innych cefalosporyn, na penicyliny lub inne leki beta-laktamowe. Ceftriakson jest przeciwwskazany
u pacjentéw, u ktérych wystapita w przeszioéci reakcja nadwrazliwosci na dowolna cefalosporyne,
reakcja nadwrazliwosci typu natychmiastowego i (lub) o cigzkim przebiegu na penicyling lub inny lek
beta-laktamowy. Ceftriakson nalezy podawa¢ ostroznie pacjentom, u ktérych wystapila w przesztodci
Jakakolwiek reakcja nadwrazliwosci innego rodzaju na penicyling lub inny lek beta-laktamowy,

a takze u pacjentéw z cigzkimi alergiami lub astma oskrzelowa.

Rzadko opisywano cigzkie dzialania niepozadane u wezeéniakéw oraz u donoszonych noworodkdw.
Niektore z nich zakonczyly si¢ zgonem. Noworodki te byly leczone dozylnie ceftriaksonem

i wapniem. Niektérym z nich podawano ceftriakson i wapfi w réznym czasie i przez rézne linie
dozylne. U zmartych wezesniakéw obserwowano wytracanie si¢ soli wapniowej ceftriaksonu

w plucach i w nerkach. Duze ryzyko wytracania si¢ soli spowodowane jest mala objetoscia krwi

u noworodkéw, a takze dluzszym niz u dorostych okresem pottrwania leku.

W cigzkich zaburzeniach czynnosci nerek ze wspélistniejaca niewydolnoécia watroby oraz w skrajnej
niewydolnosci nerek konieczne jest zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2). Jesli jednoczesnie
wystepuja zaburzenia czynnosci nerek i watroby lub stosowana jest dializa, nalezy systematycznie
kontrolowac¢ stgzenia ceftriaksonu w surowicy.

U wezesniakéw dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 50 mg/kg me. ze wzgledu na niedojrzatosé
ukladow enzymatycznych.

Badania in vitro wykazaly, ze ceftriakson, podobnie jak niektére inne cefalosporyny, moze wypieraé
bilirubing z jej polaczen z albuming surowicy. Dlatego ceftriaksonu nie nalezy stosowaé

u noworodkow z hiperbilirubinemia, zwlaszcza u wezesniakow, ze wzgledu na ryzyko encefalopatii
bilirubinowej.



Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia niedoboru witaminy K.

U pacjentow stosujacych diete ubogosodowa nalezy wziaé pod uwage zawarto$é sodu w produkcie:
I fiolka produktu Lendacin 1 g zawiera 166 mg sodu.

Tak jak w przypadku innych cefalosporyn, dlugotrwale stosowanie ceftriaksonu moze powodowaé
nadmierny wzrost niewrazliwych drobnoustrojéw, takich jak Enterococcus i Candida spp.

W badaniach ultrasonograficznych pecherzyka zélciowego obserwowano, zwykle po zastosowaniu
dawek przekraczajacych dawki zalecane, cienie przypominajace kamienie zélciowe. Cienie te
przedstawiaja jednak ztogi soli wapniowej ceftriaksonu, ktére znikaja zazwyczaj po zakoriczeniu lub
przerwaniu leczenia produktem Lendacin 2 g.

Jesli wystapia objawy kliniczne, zaleca sig¢ leczenie zachowawcze (bez postgpowania chirurgicznego).
Nalezy wéweczas skonsultowac sie ze specjalista, ktéry moze zdecydowaé o przerwaniu leczenia
produktem Lendacin 2 g.

Bardzo rzadko notowano zapalenie trzustki. Wystepowalo ono u pacjentéw z czynnikami ryzyka
zastoju zolci lub powstawania ztogéw (,,blotka zotciowego®), na przyklad w przypadku wezesniejszej
operacji, zywienia pozajelitowego lub cigezkich schorzen.

Ceftriakson moze wytraca¢ si¢ w pecherzyku zélciowym i w nerkach, co moze byé widoczne

w badaniu ultrasonograficznym w postaci obszaréw zacienionych (patrz punkt 4.8). Zjawisko to moze
wystepowac u pacjentéw w kazdym wieku, ale prawdopodobieristwo jest wigksze u niemowlat

i malych dzieci, ktérym zwykle podaje si¢ wigksza dawke ceftriaksonu w przeliczeniu na mase ciala.
U dzieci nalezy unika¢ stosowania dawek wigkszych niz 80 mg/kg mc. (z wyjatkiem leczenia
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych), ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wytracania sie z z6lei.
Nie ma jednoznacznych dowodéw $wiadczacych o wystepowaniu kamieni z6lciowych lub ostrego
zapalenia pecherzyka zolciowego u dzieci i niemowlat leczonych ceftriaksonem. W razie wytracania
sig osadu w pecherzyku z6lciowym zaleca sie leczenie zachowawecze.

Nie miesza¢ aminoglikozydow i ceftriaksonu w tej samej strzykawce lub w ptynach do perfuzji (patrz
punkt 6.2). Ceftriaksonu z lidokaina nie stosowaé nigdy:

= dozylnie,

= uniemowlat w wieku ponizej 30 miesigcy,

= u pacjentoéw, u ktorych wystapit blok serca (bez rozrusznika),

= u pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca.

Duze dozylne dawki ceftriaksonu (>1 g lub >50 mg/kg mec.) nalezy podawaé powoli, przez
co najmniej 30 minut, w celu uniknigcia duzego stezenia leku w z6lci.

Leki z grupy cefalosporyn wykazuja tendencje do adsorpcji na powierzchni blon komérkowych
erytrocytéw i reagowania z przeciwcialami skierowanymi przeciwko czasteczce leku. Prowadzi to do
dodatniego odczynu Coombsa i sporadycznie do lekkiej niedokrwistosci hemolitycznej. Z tego
powodu moga czasmi wystepowac reakcje krzyzowe z penicylinami.

Podczas stosowania ceftriaksonu notowano wystepowanie biegunki zwigzanej z przyjmowaniem leku,
zapalenia okreznicy i rzekomobloniastego zapalenia jelit. Takie rozpoznania nalezy wzia¢ pod uwage
u kazdego pacjenta, u ktérego wystapi biegunka podczas leczenia lub wkrotce po jego zakoriczeniu.
Jesli podczas leczenia wystapi cigzka i (lub) krwawa biegunka, nalezy przerwac podawanie
ceftriaksonu i zastosowac¢ wiasciwe leczenie.

Ceftriakson nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono choroby

przewodu pokarmowego (zwlaszcza z zapalenie okreznicy).

Wstrzyknigcia domigsniowe dawki wigkszej niz 1 g nalezy podzieli¢ i wstrzykiwaé lek w wiecej niz
jedno miejsce (patrz punkt 6.6).



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Antybiotyki o dziataniu bakteriostatycznym

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania antybiotykéw o dzialaniu bakteriostatycznym
(np. chloramfenikolu i tetracyklin), gdyz moga one dzialaé antagonistycznie w stosunku do
antybiotykéw bakteriobdjezych, takich jak ceftriakson, zwlaszcza w ostrych zakazeniach
przebiegajacych z szybkim namnazaniem drobnoustrojéw.

Cefiriakson i probenecyd

Jednoczesne podawanie probenecydu (1 do 2 g na dobg) moze hamowaé wydzielanie ceftriaksonu
z z0kcia. W przeciwienstwie do innych cefalosporyn, probenecyd nie hamuje wydzielania
kanalikowego ceftriaksonu.

Ceftriakson i doustne srodki antykoncepcyjne

Ceftriakson moze wplywac niekorzystnie na skuteczno$é hormonalnych érodkéw antykoncepcyjnych.
Wskazane jest stosowanie dodatkowych, nichormonalnych metod zapobiegania ciazy podczas leczenia
ceftriaksonem i przez miesiac po jego zakonczeniu.

Laboratoryjne testy diagnostyczne

Leki z grupy cefalosporyn wykazuja tendencje do adsorpcji na powierzchni blon komérkowych
erytrocytow i reagowania z przeciwcialami skierowanymi przeciwko czasteczce leku. Prowadzi to do
dodatniego odczynu Coombsa i sporadycznie do lekkiej niedokrwistosci hemolitycznej. Z tego
powodu moga czasmi wystepowac reakcje krzyzowe z penicylinami.

Podobnie jak podczas stosowania innych antybiotykéw, podawanie ceftriaksonu moze powodowaé
falszywie dodatnie wyniki testow wykrywajacych galaktoze we krwi. To samo dotyczy
nieenzymatycznych metod oznaczania glukozy w moczu. Mozna temu zapobiec, stosujac specyficzne
metody z glukooksydaza.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciqza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania ceftriaksonu u kobiet w ciazy. Ceftriakson
przenika przez fozysko. Badania na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego wplywu na reprodukcje.
Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nalezy zachowaé ostroznosé przepisujac lek kobiecie

w ciazy.

Karmienie piersiq

Ceftriakson przenika w matych stezeniach do mleka kobiecego. Nalezy zachowaé ostroznosé podczas
podawania leku kobietom karmiacym piersia. U dziecka karmionego piersia moze wystapi¢ biegunka
i zakazenie grzybicze blon sluzowych, dlatego moze by¢ konieczne przerwanie karmienia piersia.
Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ uczulenia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznymi i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Wprawdzie nie obserwowano wplywu ceftriaksonu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obshugiwania urzadzen mechanicznych, nalezy jednak braé¢ pod uwage mozliwosé
incydentalnych zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane
Rzadko notowano cigzkie dzialania niepozadane u wezesniakéw i noworodkéw urodzonych o czasie.

Niekiedy dzialania te prowadzity do zgonu. Noworodki te byly leczone podawanym dozylnie
ceftriaksonem i wapniem, a niektore z nich otrzymywaly ceftriakson i wapn w réznym czasie



i w osobnych wlewach. U zmartych wezesniakow wytracone krysztaly soli wapniowej ceftriaksonu
stwierdzano w phucach i nerkach. Duze ryzyko wytracania si¢ wynika z malej objetosci krwi
u noworodkéw. Ponadto okres péltrwania leku jest dluzszy niz u dorostych.

W tym punkcie dzialania niepozadane zostaly sklasyfikowane w nastepujacy sposdb:

bardzo czesto (>1/10)

czesto (>1/100, <1/10)
niezbyt czesto (>1/1000, <1/100)
rzadko (>1/10 000, <1/1000)
bardzo rzadko, w tym pojedyncze przypadki (<1/10 000)

ZakaZenia i zaraienia pasoiytnicze

Niezbyt czesto

Grzybica ukiadu rozrodczego.

Nadkazenia drobnoustrojami niewrazliwymi na ceftriakson.

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
Rzadko
Leukopenia, granulocytopenia i eozynofilia.

Bardzo rzadko

Zaburzenia krzepliwosci.

Agranulocytoza (<500/mm?), najczesciej po 10 dniach leczenia ceftriaksonem i podaniu dawki
calkowitej 20 g lub wigkszej.

Niedokrwisto$¢ (w tym niedokrwisto$¢ hemolityczna) i trombocytopenia.

Notowano niewielkie wydluzenie czasu protrombinowego.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko:

Reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne (patrz punkt 4.4), goraczka, dreszcze, pokrzywka,
swiad.

W razie wystapienia cigzkich ostrych reakcji nadwrazliwosci lub wstrzasu anafilaktycznego konieczne
Jest natychmiastowe przerwanie podawania ceftriaksonu i wdrozenia odpowiedniego postepowania
ratunkowego.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czesto
Béle glowy, zawroty glowy, zaburzenia réwnowagi.

Zaburzenia olgdka i jelit
Czesto
Biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka.

Bardzo rzadko
Rzekomobloniaste zapalenie jelit (patrz punkt 4.4), zapalenie trzustki, krwotok z przewodu
pokarmowego.

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych

Bardzo czesto

Objawowe wytracanie si¢ soli wapniowej ceftriaksonu w pgcherzyku zélciowym u dzieci lub
odwracalna kamica zo6lciowa u dzieci. Zaburzenie to jest rzadkie u dorostych (patrz nizej).




Czesto
Zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych w surowicy (AspAT, AIAT, fosfataza zasadowa).

Rzadko

Zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4).

Objawowe wytracanie si¢ soli wapniowej ceftriaksonu w pecherzyku zélciowym u dorostych,
ustgpujace po przerwaniu lub zakoniczeniu leczenia ceftriaksonem. Zjawisko to wystepowato
najczgsciej po podaniu dawek wigkszych niz zalecane dawki standardowe. Rzadko, jesli wytracaniu
si¢ zlogow towarzysza objawy kliniczne (takie jak bol), zaleca si¢ postgpowanie objawowe. Nalezy
rowniez rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i thanki podskornej
Czesto
Osutka, alergiczne zapalenie skory, $wiad, wysypka, pokrzywka i obrzek.

Rzadko
Zespol Stevensa-Johnsona, zespol Lyella (toksyczne martwicze oddzielanie naskorka) lub rumien
wielopostaciowy.

Zaburzenia nerek i drdg moczowych
Niezbyt czesto
Skapomocz, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy.

Rzadko
Wytracanie si¢ ceftriaksonu w nerkach u dzieci. Moze wystapi¢ hematuria.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Rzadko

Zapalenie zyl po podaniu dozylnym. Mozna je zminimalizowaé wstrzykujac lek powoli (w ciagu 2 do
4 minut),

Bol w miejscu podania.

Podczas szybkiego wstrzyknigcia dozylnego moga wystgpowac reakcje nietolerancji w postaci uczucia
goraca lub nudnosci. Reakgji takich mozna uniknaé wstrzykujac lek powoli (w ciagu 2-4 minut). Po
podaniu domigsniowym moze wystgpowac bol i stwardnienie tkanek w miejscu wstrzyknigcia.
Wstrzyknigcia domiesniowe ceftriaksonu bez lidokainy sa bardzo bolesne.

Badania diagnostyczne
Moze wystapié glukozuria.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie cefalosporyn podanych pozajelitowo moze powodowa¢ drgawki. Ponadto na

podstawie profilu dzialan niepozadanych mozna si¢ spodziewa¢ wystapienia objawdw zotadkowo-
jelitowych.

Leczenie

Brak dostepnych szczegélnych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania ceftriaksonu.
Zasadniczo nalezy zastosowac¢ leczenie podtrzymujace, a w razie wystapienia drgawek nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwdrgawkowe.

Ceftriaksonu nie mozna usunaé¢ metoda hemodializy lub dializy otrzewnowe;.



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WlaSciwosci farmakodynamiczne

Wiasciwosci ogolne
Kod ATC: JO1DD04

Mechanizm dzialania
Bakteriobojcze dzialanie ceftriaksonu wynika z hamowania syntezy $ciany komérkowej bakterii.

Mechanizm opornosci

Ceftriakson moze dziala¢ na drobnoustroje wytwarzajace okreslone rodzaje beta-laktamaz, na
przyklad TEM-1. Jednak jest on unieczynniany przez beta-laktamazy, ktére skutecznie hydrolizuja
cefalosporyny, takie jak wiele beta-laktamaz o rozszerzonym spektrum substratowym i cefalosporynaz
chromosomalnych, np. enzymy typu AmpC.

Ceftriakson prawdopodobnie nie dziala na wigkszo$¢ bakterii majacych biatka wiazace penicyliny,
charakteryzujacych zmniejszonym powinowactwem do lekéw beta-laktamowych. Oporno$é moze
zaleze¢ rowniez od nieprzepuszczalnosci blony komérkowej lub od pomp usuwajacych lek z wnetrza
komorki bakteryjnej. U tego samego drobnoustroju moze wystgpowaé wiecej niz jeden z tych czterech
mechanizmoéw opornosécei.

Stezenia graniczne
Wedlug NCCLS (National Committee on Clinical Laboratory Standards) w 2002 roku okreslono

minimalne st¢zenia hamujace MIC (pg/ml) ceftriaksonu: S (wrazliwe), I: $rednio wrazliwe,
R: oporne).

S I R
Enterobacteriaceae <§ 16-32 >64
Pseudomonas aeruginosa, <8 16-32 >64
Acinetobacter spp. i inne nie-
Enterobacteriaceae
Staphylococcus spp. <8 16-32 >64
Haemophilus spp. <2
Neisseria gonorrhoeae <0,25
Streptococcus pneumoniae <0,5 1 >2
(wywolujace zapalenie opon
mozgowych)
Streptococcus pneumoniae <l 2 >4
(wywolujace inne zakazenia)
Streptococcus viridans <1 2 >4

Mikrobiologia
Rozpowszechnienie opornosci nabytej wybranego gatunku drobnoustroju moze sie réznié

w zaleznosci od lokalizacji geograficznej i czasu; do oceny opornoéci konieczne sa dane lokalne,
zwlaszceza podczas leczenia cigzkich zakazen.

W razie koniecznosci, jezeli czgsto$¢é wystepowania opornosci na danym obszarze jest tak duza, ze
przydatnos¢ leku (przynajmniej w niektérych rodzajach zakazen) jest problematyczna, nalezy
zasiegnac porady specjalistyczne;j.

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-dodatnie tlenowe
Staphylococcus spp. koagulazo-ujemne
Staphylococcus aureus

Streptococcus spp.



Streptococcus pyogenes

Streptococcus grupa B (w tym S freptococcus agalactiae)
Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus grupa viridans'

Gram-ujemne tlenowe
Citrobacter spp.
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Escherichia coli’
Haemophilus influenzae’
Haemophilus parainfluenzae’
Klebsiella spp.
Klebsiella pneumoniae’
Klebsiella oxytoca'
Moraxella catarrhalis’
Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae’
Neisseria meningitidis'
Proteus mirabilis’
Proteus vulgaris’
Providencia spp.
Salmonella spp.
Serratia spp.

Serratia marcescens
Shigella spp.

Gatunki, ktérych nabyta oporno$é moze stanowié problem

Gram-dodatnie tlenowe
Staphylococcus epidermidis

Gram-ujemne tlenowe
Enterobacter spp.
Enterobacter aerogenes’
Enterobacter cloacae’

Gatunki z wrodzona opornoscia

Gram-dodatnie tlenowe

Enterococccus spp.

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes

Staphylococcus spp. metycylinooporne
Staphylococcus aureus metycylinooporne

Gram-dodatnie beztlenowe
Clostridium difficile

Gram-ujemne tlenowe
Aeromonas spp.
Achromobacter spp.
Acinetobacter spp.
Alcaligenes spp.
Flavobacterium spp.



Legionella spp.

Proteus vulgaris’
Pseudomonas spp.
Pseudomonas aeruginosa

Gram-ujemne beztlenowe
Bacteroides fragilis
Bacteroides spp.

Inne
Chlamydia
Mycobacteria
Mycoplasma
Rickettsia spp.

*  Skuteczno$é kliniczna zostata wykazana dla wrazliwych szczepéw wyizolowanych
w zatwierdzonych wskazaniach klinicznych.
Inne informacje. Gronkowce oporne na metycyling i oksacyling (MRSA) sa oporne na wszystkie
dostgpne obecnie antybiotyki beta-laktamowe, w tym na ceftriakson.
Oporne na penicyling szczepy Streptococcus pneumoniae sa krzyzowo oporne na takie
cefalosporyny, jak ceftriakson.
Szczepy Klebsiella spp. i Escherichia coli, wytwarzajace beta-laktamazy o rozszerzonym
spektrum substratowym (ESBL), moga wykazywaé opornosé kliniczng na leczenie
cefalosporynami (pomimo wyraznej wrazliwoéci w warunkach in vifo) i powinny by¢ uznane za
oporne.
Niektére szczepy Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Morganella spp., Serratia spp.
i Providencia spp. wytwarzaja cefalosporynazy kodowane chromosomalnie. Indukcja lub stabilne
hamowanie tych chromosomalnych beta-laktamaz podczas aktualne 2o lub wezesniejszego
narazenia na dzialanie cefalosporyn, powoduje opornos¢ na wszystkie dostepne obecnie
cefalosporyny. Odradza si¢ stosowanie ceftriaksonu w zakazeniach wywolanych przez te
patogeny, zwlaszcza gdy dostepne jest alternatywne leczenie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie po podaniu domie$niowym
Biodostepnos¢ ceftriaksonu po podaniu domigsniowym wynosi 100%.

Dystrybucja
Podany dozylnie ceftriakson przenika szybko do plynéw tkankowych, gdzie (jesli jest stosowany

w zalecanych dawkach) osiaga stezenie bakteriobdjcze, utrzymujace sie przez co najmniej 24 godziny.

Przenikanie do ptynu mézgowo-rdzeniowego. U dzieci i niemowlat ceftriakson przenika przez
zmienione zapalnie opony mézgowo-rdzeniowe, zwykle osiagajac stezenie wynoszace 17% stezenia
w osoczu. Przenikanie to jest okoto 4-krotnie wigksze niz przez niezmienione zapalnie opony
moézgowo-rdzeniowe. Stezenie ceftriaksonu w plynie mézgowo-rdzeniowym, mierzone w 24 godziny
po podaniu dozylnym dawki 50-100 mg/kg mc. wynosilo >1,4 ug/ml.

U doroslych pacjentéw z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych podanie ceftriaksonu w dawce

50 mg/kg me. powoduje, Ze po uplywie 2 do 24 godzin uzyskuje sig stezenia w plynie moézgowo-
rdzeniowym kilkakrotnie wigksze niz minimalne stgzenia konieczne do zahamowania wzrostu
wigkszosci patogendw wywolujacych zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Po 24 godzinach
stezenie ceftriaksonu w plynie zmniejsza si¢ do 1 pg na ml.

Ceftriakson przenika szybko do mleka kobiecego, a jego okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi
12-17 godzin. Stezenie w mleku stanowi okolo 3-4% stezenia w surowicy matki (0,5 do 0,7 pg/ml po
podaniu dawki 1 g).



Przenikanie ceftriaksonu do mleka kobiecego ma niewielkie znaczenie kliniczne, zwlaszcza ze
wzgledu na stabe jego wehlanianie po podaniu doustnym.

Ceftriakson przenika szybko do krwi pepowinowej i do plynu owodniowego. Uzyskiwane tam
stgzenia (odpowiednio okoto 20 pg/ml i 15 pg/ml po dozylnym podaniu dawki 2 g) sa
prawdopodobnie wystarczajaco duze do leczenia zakazen wewnatrzmacicznych.

Wiazanie z biatkami

W osoczu cefiriakson wigze sie odwracalnie z biatkami osocza, zwlaszcza z albuminami; stopien
wiazania (%) zmniejsza sie wraz ze wzrastajacym stezeniem cefiriaksonu, tzn. 95% wiazanie przy
stezeniach ponizej 100 pg/ml zmniejsza si¢ do 85% przy 300 pg/ml.

Metabolizm
Ceftriakson przeksztalcany jest przez florg jelitowa do nieczynnych metabolitow.

Wydalanie
Ceftriakson wydalany jest w postaci niezmienionej przez nerki (60%) i watrobe (40%).

Po uplywie 1 do 3 godzin po podaniu dozylnym 1 g ceftriaksonu stezenie leku w z6lci wynosi
600-900 pg/ml. Stezenie w tkankach pecherzyka zélciowego wynosi 80 pg/ml.

Szczegélne grupy pacjentow

U zdrowych o0s6b dorostych okres péttrwania w surowicy wynosi od 6 do 9 godzin.

U 3-dniowych noworodkéw okres péltrwania w surowicy wynosi okolo 16 godzin, a u niemowlat
w wieku od 9 do 30 dni - okolo 9 godzin.

U 0s6b w podeszlym wieku (powyzej 75 lat) éredni okres poltrwania w fazie eliminacji jest zwykle
okolo 2-3-krotnie diuzszy niz u mlodych dorostych.

U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek okres péltrwania w surowicy jest znacznie
wydtuzony i wynosi okoto 14 godzin. Jesli jednoczesnie wystepuja zaburzenia czynnosci lub
niewydolno$¢ nerek i watroby, trzeba w regularnych odstepach kontrolowac stezenie ceftriaksonu, aby
w razie konieczno$ci dostosowac jego dawke.

Badania in vitro wykazaly, ze ceftriakson moze wypiera¢ bilirubing z jej polaczen z albuminami
surowicy. Z tego wzgledu nalezy zachowaé ostroznos¢, jesli rozwaza si¢ zastosowanie ceftriaksonu
u noworodkow z z6ttaczka (zwlaszeza u wezesniakow), gdyz istnieje ryzyko encefalopatii
bilirubinowej (patrz punkt 4.4).

W zaburzeniach czynnosci nerek zwigksza si¢ wydzielanie leku do z6lci, a w zaburzeniach czynnosci
watroby - wydalanie nerkowe. W obydwu przypadkach okres péltrwania w fazie eliminacji jest tylko
nieznacznie wydtuzony. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci zaréwno nerek, Jjak i watroby, okres
poltrwania moze by¢ wydhuzony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne oparte na konwencjonalnych badaniach ostrej toksycznosci, toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, toksycznego wplywu na reprodukeje i genotoksycznosci, nie ujawnilo innego
szezegOlnego zagrozenia dla ludzi poza oméwionym juz w innych punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Podanie domigéniowe
Lidokaina: patrz informacja o produkcie leczniczym dotyczaca roztworu lidokainy.




6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie ma.

6.2  NiezgodnoSci farmaceutyczne

Roztworow ceftriaksonu nie nalezy miesza¢ z roztworami zawierajacymi inne leki ani dodawaé do
roztwor6w innych niz wymienione w punkcie 6.6. W szczegdInoscei ceftriakson wykazuje niezgodnosé
z roztworami zawierajacymi jony wapnia, takimi jak roztwér Hartmanna i roztwér Rin gera.

Na podstawie doniesien z piSmiennictwa mozna wnioskowa¢, ze ceftriakson wykazuje niezgodnosé

z amsakryna, wankomycyna, flukonazolem, aminoglikozydami i labetalolem.

6.3 Okres waznosci

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 3 lata.
Sporzadzony roztwér: do natychmiastowego uzycia.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Fiolkg przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym.

Sporzadzony roztwoér
Wykazano, ze produkt zachowuje stabilno$é chemiczna i fizyczna przez 24 godziny w temperaturze
od 2°C do 8°C.

Z punktu widzenia czystosci mikrobiologicznej, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucii.
Jesli nie, uzytkownik ponosi odpowiedzialnosé¢ za warunki i okres przechowywania, ktory nie moze
by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Rodzaj opakowania

Przezroczyste fiolki ze szkfa typu I1I o pojemnoéci 30 ml, z zamknigciem z gumy bromobutylowej
przykrytej aluminiowym kapslem z odrywanym plastikowym wieczkiem typu flip-off, w tekturowym
pudetku.

Przezroczyste fiolki do infuzji ze szkla typu II o pojemnosci 50 ml, z zamknigciem z gumy
bromobutylowej przykrytej aluminiowym kapslem z odrywanym plastikowym wieczkiem typu flip-
off, w tekturowym pudelku.

Zawarto$¢ opakowania
* pojedyncze opakowanie zawierajace 1 fiolke
« opakowanie szpitalne, zawierajace 5 x 1, 10 x 1 (pakiet), 10, 25, 50 i 100 fiolek

Nie wszystkie wielkosci opakowaii musza znajdowaé sig¢ w obrocie.
6.6  Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Ceftriaksonu nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z zadnym innym lekiem oprécz 1% roztworu
chlorowodorku lidokainy (wylacznie do wstrzykiwan domigsniowych).



Do rozpuszczania produktu Lendacin 2 g nie stosowaé rozpuszezalnikéw zawierajacych wapa, takich
Jak roztwér Ringera lub roztwér Hartmanna, gdyz moga powstawag straty.

Wstrzykniecie domiesniowe

Produkt Lendacin 2 g nalezy rozpuséci¢ w 7 ml 1% roztworu chlorowodorku lidokainy. Roztwér
nalezy podawaé w gtebokim wstrzyknieciu domig$niowym. Dawki wigksze niz 1 g nalezy dzielié
1 wstrzykiwaé w wigcej niz jedno miejsce.

Roztworéw z lidokaing nie nalezy podawaé dozylnie.

Infuzja dozyilna

1 do 2 g produktu Lendacin 2 g nalezy rozpusci¢ w 20 do 40 ml Jednego z nastepujacych roztworéw
do wlewéw dozylnych nie zawierajacych jonéw wapnia: 0,9% roztwér chlorku sodu, 0,45% roztwér
chlorku sodu w 2,5% roztworze glukozy, 5% lub 10% roztwér glukozy, 6% roztwér dekstranu w 5%
roztworze glukozy, 6-10% roztwér hydroksyetyloskrobi. Patrz takze informacje w punkcie 6.2, Infuzje
nalezy podawaé przez co najmniej 30 minut,

Podczas sporzadzania roztworu do wstrzykiwan domig$niowych lub dozylnych, z bialego lub zéltawo-
pomaraficzowego krystalicznego proszku powstaje roztwér o zabarwieniu bladozéttym lub
bursztynowym.

Sporzadzony roztwér nalezy obejrze¢. Do uzycia nadaje sig tylko przejrzysty roztwér bez widocznych
czastek. Produkt po rozpuszczeniu przeznaczony jest do jednorazowego uzycia. Wszelkie resztki
niewykorzystanego roztworu nalezy usungé.
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