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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO -

NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
TARTRIAKSON, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna fiolka zawiera 1 g ceftriaksonu (Ceftriaxonum) w postaci soli sodowej

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ceftriakson jest stosowany w leczeniu nastgpujacych zakazen wywotanych przez wrazliwe
drobnoustroje:

Zakazenia dolnych drog oddechowych wywotane przez: Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Serratia marcescens.

Zakazenia skory i tkanek migkkich wywotane przez: Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Enterobacter
cloacae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Morganella
morganii, Pseudomonas aeruginosa®, Serratia marcescens, Acinetobacter calcoaceticus,
Bacteroides fragilis*, Peptostreptococcus spp.

(* skuteczno$¢ potwierdzona tylko u kilku pacjentéw [mniej niz 10])

Zakazenia drég moczowych (niepowiktane i powiklane) wywoltywane przez: Escherichia
coli, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii lub Klebsiella spp.
Niepowiklana rzezgczka wywoltywana przez Neisseria gonorrhoeae, zarGwno przez
szczepy niewytwarzajace jak 1 wytwarzajace penicylinaze.

Bakteryjna posocznica wywolana przez: Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae.
Zakazenie kosci 1 stawow wywolane przez: Staphylococcus aureus, Streptococcus
preumoniae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.
Zakazenia w obrgbie jamy brzusznej wywolane przez: Escherichia coli, Klebsiella
prneumoniae a w przypadku zakazen mieszanych z udzialem bakterii beztlenowych - z
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- Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wywolanych przez: Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae.

- Borelioza wywolana przez Borrelia burgdorferi — zwlaszcza pdzne okresy choroby
(neuroborelioza). Tartriakson w tych przypadkach jest antybiotykiem z wyboru.

- Zapobieganie zakazeniom okolooperacyjnym.

Uwaga! Przed rozpoczeciem leczenia ceftriaksonem nalezy przeprowadzi¢ badanie
lekowrazliwosci wyizolowanego drobnoustroju, wywolujacego zakazenie. Leczenie moze
by¢ wdrozone przed uzyskaniem wyniku lekowrazliwosci drobnoustroju. Po uzyskaniu

wyniku antybiogramu moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana leku.

Podejmujac decyzje o leczeniu nalezy uwzglednié oficjalne zalecenia dotyczace stosowania

lekéw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Wielkosé dawki zalezy od ciezkosci zakazenia, wrazliwosci drobnoustroju wywolujacego

zakazenie, stanu pacjenta, wieku 1 masy ciala.

DoroSli i dzieci powyzej 12 roku zycia (o masie ciala powyzej 50 kg)
Zwykle podaje sig 1 g do 2 g raz na dobg. W cigzkich i zagrazajacych zyciu infekcjach lub
infekcjach wywolywanych przez umiarkowanie wrazliwe bakterie dawke mozna zwigkszyé

do 4 g na dobe.

Rzezaczka niepowiklana - jednorazowa dawka 250 mg domigéniowo.
Zapobieganie zakazeniom okolooperacyjnym — w zalezno$ci od ryzyka zakazenia podaje
sig¢ 1 g do 2 g ceftriaksonu 30 minut do 2 godzin przed zabiegiem. W zabiegach w obrebie

jelita grubego wskazane jest dolgczenie antybiotyku dziatajacego na bakterie beztlenowe.

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania leku przy prawidlowej wydolnosci watroby i

nerek.

Dzieci
Noworodki do 14 dni
Zwykle podaje si¢ 20 do 50 mg/kg mc. raz na dobg (nie podawac dawki wyzszej niz

50 mg/kg me.). U noworodkéw cefiriakson podaje si¢ dozylnie przez co najmniej
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60 minut w celu zmniejszenia wypierania bilirubiny z polaczen z albuminami 1 zagrozenia
encefalopati.

Noworodki od 14 dni i dzieci do 12 lat (o masie ciata do 50 kg)

Zwykle podaje si¢ 20 do 75 mg/kg mc. raz na dobe.

W cigzkich i zagrazajacych zyciu zakazeniach mozna podaé do 80 mg/kg me. na dobe.

W zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych zalecana dawka dobowa wynosi 100 mg/kg mc.
(maksymalnie 4 g na dobe).

Wlew powinien trwaé przez co najmniej 30 minut.

Dzieci o masie ciala powyzej 50 kg - dawkowanie jak u dorostych.

Pacjenci z niewydolnoScig nerek i (lub) watroby

Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania leku u pacjentéw z niewydolnoscig nerek przy
zachowanej prawidlowej czynnosci watroby. Jedynie u pacjentéw ze skrajng niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) konieczne jest ograniczenie dobowej dawki
ceftriaksonu do 2 g.

U pacjentéw z niewydolnoscig watroby przy zachowanej prawidlowej czynnosci nerek nie
ma koniecznoéci zmiany dawkowania leku. Jedynie pacjenci ze wspdlistniejaca
niewydolnos$cia obu narzadéw wymagajg monitorowania stezenia leku w surowicy w
trakcie terapii i odpowiedniej modyfikacji dawek zaréwno u dzieci jak u doroslych.

U pacjentéw dializowanych nalezy regularnie kontrolowaé stezenie leku w surowicy ze
wzgledu na ryzyko zwolnienia eliminacji leku. Nie ma potrzeby podawania dodatkowe;j

dawki antybiotyku po zabiegu.

Czas leczenia

Czas leczenia zalezy od ciezkosci 1 rodzaju zakazenia oraz przebiegu leczenia.
Ceftriakson nalezy podawac jeszcze przez 48 do 72 godzin (2 do 3 dni) po ustapieniu
objawdéw klinicznych lub po uzyskaniu dowodéw $wiadczacych o wyeliminowaniu

drobnoustrojow powodujacych infekcje.

Spos6b podawania

Ceftriakson moze by¢ podawany w glebokich wstrzyknieciach domigéniowych,

wstrzyknigeiach dozylnych lub we wlewie dozylnym.

Wstrzykniecia domiesniowe

Wstrzykiwaé gleboko w duzy migsien. Nie nalezy wstrzykiwac w jedno miejsce wiecej niz 1 g.

Roztwér zawierajacy wigcej niz 1 g ceftriaksonu nalezy podzieli¢ i podaé w dwa oddzielne
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miejsca.

Wstrzykniecia dozylne

Wstrzykiwadé powoli przez 3 do 5 minut w duze zyly obwodowe.
Wlewy kroplowe

Wlew dozylny powinien trwac co najmniej 30 minut.
Sposob przygotowania roztwordw jest podany w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub inne cefalosporyny.

Przebyte reakcje nadwrazliwoséci typu natychmiastowego 1 (lub) o cigzkim przebiegu,

wystepujace po penicylinach lub innych lekach beta-laktamowych (patrz punkt 4.4).

Noworodkéw ani wezesniakdéw z hiperbilirubinemig nie nalezy leczy¢ ceftriaksonem.
Badania in vitro wykazaly, ze ceftriakson moze wypiera¢ bilirubing z miejsc wigzania z
albuminami surowicy, co moze prowadzi¢ do wystapienia encefalopatii bilirubinowej w tej

grupie pacjentow.

Leczenie wapniem z uwagi na ryzyko wytracania sie soli wapniowych ceftriaksonu u

noworodkéw urodzonych o czasie.

Podawanie leku w iniekcji domigsniowe;j jest przeciwwskazane:
e uniemowlat

e podczas ciazy i laktacji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
W przypadku podejrzenia Iub potwierdzenia zakazenia Pseudomonas aeruginosa nalezy
bra¢ pod uwagg znaczny odsetek opornosci (> 60%) na ceftriakson wystepujacy
przynajmniej w niektorych krajach europejskich (patrz punkt 5.1). W zakazeniach
wywolanych przez szczepy Pseudomonas aeruginosa o udowodnionej wrazliwo$ci na
ceftriakson wskazane jest leczenie skojarzone z aminoglikozydami w celu uniknigcia
opornosci wtorne;j.

W zakazeniach wywotanych przez inne bakterie u pacjentéw z goraczka neutropeniczna,

leczenie interwencyjne ceftriaksonem powinno by¢ skojarzone z aminoglli&gj(%zydami.
(s 3 m‘}
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Wymagana jest szczegdlna ostroznosé w celu ustalenia innych rodzajéw przebytych reakcji
nadwrazliwo$ci na penicyliny lub inne leki beta-laktamowe, poniewaz pacjenci uczuleni na

te leki moga wykazywacé nadwrazliwo$¢ rowniez na ceftriakson (alergia krzyzowa).

Prawdopodobienstwo wystapienia reakcji nadwrazliwosci na ceftriakson jest wigksze u

pacjentéw, u ktérych wystepuja inne rodzaje reakcji nadwrazliwosci lub astma oskrzelowa.

Ceftriakson w postaci iniekcji nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentdw ze
skaza alergiczng, poniewaz po wstrzyknieciu dozylnym reakcje nadwrazliwosci wystepuja

szybciej 1 maja cigzszy przebieg (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrazliwo$ci moga miec rézne stopnie nasilenia, do wstrzasu anafilaktycznego

wlacznie (patrz punkt 4.8).

W cigzkich zaburzeniach czynnosci nerek z wystepujaca jednoczesénie niewydolnoscia
watroby konieczne jest zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).
W przypadku wspotistniejgcych zaburzen czynnosci nerek i watroby nalezy regularnie

monitorowac stezenia ceftriaksonu w surowicy.

Kazde zastosowanie antybiotyku moze prowadzié do namnazania si¢ drobnoustrojow
opornych na dang substancj¢ czynna. Nalezy zwraca¢ uwage na objawy wtornego
zakazenia takimi drobnoustrojami (m.in. drozdzakami i grzybami). Zakazenia wtérne

nalezy odpowiednio leczy¢ (patrz punkt 4.8).

Rzekomobloniaste zapalenie jelit byto opisywane w przypadku prawie wszystkich
antybiotykdw, wilacznie z ceftriaksonem. Rozpoznanie to nalezy bra¢ pod uwage u
pacjentow, u ktorych pojawia sie biegunka podczas leczenia ceftriaksonem lub po jego

zakonczeniu (patrz punkt 4.8).

Podczas dlugotrwalego leczenia wskazane jest monitorowanie czynnosci nerek 1 watroby

oraz parametrow hematologicznych (patrz punkt 4.8).

Ceftriakson moze tworzyc¢ ztogi w pecherzyku zoélciowym i w nerkach, co moze by¢
widoczne w postaci obszarow zacienionych w badaniu ultrasonograficznym (patrz punkt

4.8). Zjawisko to moze wystepowaé u pacjentéw w kazdym wieku, ale prawdopodobienstwo
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jest wigksze u niemowlat i matych dzieci, ktérym zwykle podaje sie wieksza dawke
ceftriaksonu w przeliczeniu na masg ciata.

Z uwagi na zwigkszone ryzyko wystgpowania zlogéw w drogach zo6lciowych nalezy unikad
stosowania dawek wickszych niz 80 mg/kg masy ciata u dzieci (wyjatkiem jest zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych). Nie ma jednoznacznych dowoddéw §wiadczacych o
wystepowaniu kamieni zétciowych lub ostrego zapalenia pecherzyka zolciowego u dziect i
niemowlat leczonych ceftriaksonem.

W przypadku wytracania si¢ zlogdw ceftriaksonu zalecane jest leczenie zachowawcze.

Pacjenci z czynnikami ryzyka wystapienia zastoju lub ztogéw w drogach zélciowych, np.
przed duzymi zabiegami, w przebiegu ciezkich chordb i podczas pelnego zZywienia
pozajelitowego, sa narazeni na zwigkszone niebezpieczenstwo rozwoju zapalenia trzustki
(patrz punkt 4.8). Nie mozna wykluczy¢, ze ztogi w drogach zdlciowych zwigzane z

wytracaniem si¢ ceftriaksonu moga odgrywacé role czynnika wyzwalajacego.

Leki z grupy cefalosporyn wykazuja tendencje do adsorpcji na powierzchni bion
komérkowych krwinek czerwonych i reagowania z przeciwcialami skierowanymi
przeciwko czasteczce leku. Prowadzi to do dodatniego odczynu Coombsa i sporadycznie
do niedokrwistosci hemolitycznej o raczej lekkim przebiegu. Z tego wzgledu moze

wystepowad niewielka reaktywno$¢ krzyzowa z penicylinami.

Fiolka zawierajaca 1 g preparatu zawiera 74,4 mg sodu. Nalezy to uwzgledniaé u

pacjentow stosujacych diete z kontrolowana podaza sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Aminoglikozydy:

Opisywano zwigkszone ryzyko oto- i nefrotokstycznosci w przypadku réwnoczesnego
podawania cefalosporyn i aminoglikozydéw. Moze zachodzié konieczno$¢ dostosowania
dawki. Ponadto leki te nalezy zawsze podawaé oddzielnie w celu unikniecia niezgodnosci

fizykochemicznych miedzy ceftriaksonem i aminoglikozydami.

Antybiotyki dzialajace bakteriostatycznie, takie jak chloramfenikol i tetracyklina, moga
dziata¢ antagonistycznie w stosunku do ceftriaksonu, zwlaszcza w ostrych zakazeniach z
szybkim namnazaniem si¢ drobnoustrojéw. Dlatego réwnoczesne stosowanie ceftriaksonu i

antybiotykdw o dziataniu bakteriostatycznym nie jest zalecane. —
VIEINES
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Cefiriakson i probenecyd:

W przeciwienstwie do innych cefalosporyn, probenecyd nie hamuje wydzielania

cewkowego ceftriaksonu.

Doustne $rodki antykoncepcyine:

Ceftriakson moze wplywac niekorzystnie na skutecznos¢ hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych. Dlatego wskazane jest stosowanie dodatkowych, niechormonalnych

metod zapobiegania cigzy.

Inne:
Laboratoryjne testy diagnostyczne
Fatszywie dodatni odczyn Coombsa moze rzadko wystgpowac podczas leczenia

ceftriaksonem (patrz punkt 4.4).

Wyniki oznaczania glukozy w moczu metodami nieenzymatycznymi moga by¢ falszywie
dodatnie. Dlatego podczas leczenia ceftriaksonem oznaczenia glukozy w moczu nalezy

wykonywaé metodami enzymatycznymi.

Ceftriakson moze powodowaé falszywie dodatnie wyniki oznaczen galaktozy we krwi.

4.6 Ciaza i laktacja
Brak danych dotyczacych stosowania ceftriaksonu u kobiet w ciazy. Ceftriakson przenika
przez tozysko. Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wplywu na reprodukcje
(patrz punkt 5.3).
W celu zachowania ostroznosci, ceftriakson moze by¢ stosowany w okresie ciazy tylko po
starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka przez lekarza prowadzacego,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze ciazy.
Ceftriakson przenika w matych ilo$ciach do mleka kobiecego. Nalezy zachowad ostroznoscé
przepisujac lek kobietom karmigcym piersig. U niemowlat karmionych piersiag moze
wystepowaé biegunka i zakazenie grzybicze blon $luzowych, dlatego moze zachodzié

koniecznos$é przerwania karmienia piersig. Nalezy bra¢ pod uwagg mozliwos¢ uczulenia.

Proszek do przygotowania roztworu do wstrzykiwan — podawanie domiesniowe:
Stosowanie ceftriaksonu i lidokainy jest przeciwwskazane podczas ciazy 1 laktacji (patrz

punkt 4.3). Wik
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4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Ceftriakson nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Nalezy jednak
bra¢ pod uwage mozliwos$é wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak nadmierny

spadek cisnienia tetniczego lub zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane
Rzadko opisywano ciezkie reakcje niepozadane u wezesniakow 1 noworodkow urodzonych
o czasie. W niektérych przypadkach reakcje te prowadzily do zgonu. Noworodki byly
leczone podawanym dozylnie cefiriaksonem i wapniem. Niektore z nich otrzymywaly
ceftriakson i wapn w r6Znym czasie i w osobnych wlewach. Zlogi soli wapniowej
ceftriaksonu obserwowano w ptucach i nerkach zmartych wezesniakow. Duze ryzyko
precypitacji wynika z malej objetosci krwi u noworodkéw. Ponadto okres poltrwania leku

jest dtuzszy niz u dorostych.

W zwiazku z zastosowaniem ceftriaksonu obserwowano nastepujace reakcje niepozadane,

ktére ustgpowaty samoistnie Iub po przerwaniu leczenia.

W tym punkcie dziatania niepozadane klasyfikowane sa w nastgpujacy sposoéb:
bardzo czesto (>1/10)

czesto (>1/100, <1/10)

niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100)

[ rzadko (>1/10 000, <1/1 000)

l bardzo rzadko, tqcznie z pojedynczymi przypadkami (<1/10 000)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Zakazenia 1 infestacje

Niezbyt czesto:

Grzybica drég plciowych.

Nadkazenia drobnoustrojami niewrazliwymi na ceftriakson.
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko:

Eozynofilia, leukopenia, granulocytopenia.
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Bardzo rzadko, lqcznie z pojedynczymi przypadkami.:

Agranulocytoza (<500/mm?), najczesciej po 10 dniach leczenia i dawce calkowite]
wynoszacej 20 g ceftriaksonu lub wiecej. Zaburzenia krzepliwosci, trombocytopenia.
Opisywano niewielkie wydluzenie czasu protrombinowego.

Niedokrwisto$é (w tym niedokrwistos¢ hemolityczna).

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto:

Alergiczne reakcje skérne (np. zapalenie skory, pokrzywka, osutka), §wiad, obrzek skory i
stawow.

Rzadko:

Ostre reakcje nadwrazliwosci o ciezkim przebiegu, do wstrzasu anafilaktycznego wiacznie.
Zespdt Lyella (toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskérka), zespdt Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy.

W razie wystapienia ostrych reakcji nadwrazliwosci o cigzkim przebiegu lub wstrzasu
anafilaktycznego konieczne jest natychmiastowe przerwanie podawania ceftriaksonu i
rozpoczecie odpowiedniego postepowania ratunkowego.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto:
Béle glowy, zawroty glowy (w tym pochodzenia biednikowego).

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Niezbyt czesto:

Zapalenie jamy ustnej, zapalenie jezyka, jadlowstret, nudnosci, wymioty, bole brzucha,
luzne stolce lub biegunka. Te dzialania niepozadane sa przewaznie lekkie i czgsto ustgpuja
podczas leczenia lub po jego przerwaniu.

Bardzo rzadko:

Rzekomobtloniaste zapalenie jelit (patrz punkt 4.4).

W razie pojawienia sie ciezkiej, uporczywej biegunki w trakcie leczenia lub po jego
zakonczeniu, nalezy braé pod uwage mozliwosé wystepowania rzekomobloniastego
zapalenia jelit. Jest to powiklanie powazne, a nawet zagrazajace zyciu, wywolywane
najczesciej przez Clostridium difficile.

W zalezno$ci od wskazania, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania ceftriaksonu 1
wdrozyé wlaéciwe leczenie, np. podaé odpowiednie antybiotyki lub chemioterapeutyki o
ustalonej klinicznie skutecznosci. Leki hamujace perystaltyke sa przeciwwskazane.

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

Bardzo czesto:
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Objawowe zlogi soli wapniowej ceftriaksonu w pgcherzyku zélciowym u dziect
(odwracalna kamica zélciowa u dzieci). Zaburzenie to jest rzadkie u dorostych (patrz
nizej).

Czesto:

Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych w surowicy (AspAT, AIAT, fosfataza
zasadowa).

Rzadko:

Zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4). Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych.
Objawowe ztogi soli wapniowej ceftriaksonu w pecherzyku zétciowym u dorostych,
ustepujace po przerwaniu lub zakonczeniu leczenia ceftriaksonem. Zjawisko to
wystgpowalo najczesciej po podaniu dawek wigkszych niz zalecane dawki standardowe. W
rzadkich przypadkach, w ktérych oprocz wytracania sie ztogéw wystepuja objawy
kliniczne (np. bél), zaleca sig postgpowanie objawowe.

Nalezy réwniez rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia nerek 1 drég moczowych

Niezbyt czesto:

Skapomocz, zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy.

Rzadko:

Wytracanie sie ceftriaksonu w nerkach u dzieci, gléwnie w wieku powyzej 3 lat, leczonych
duzymi dawkami dobowymi (np. 80 mg/kg mc. na dobe i wigcej) lub dawkami
catkowitymi powyzej 10 g ceftriaksonu, u ktérych wystgpowalo kilka czynnikéw ryzyka
(np. ograniczenia podazy ptynéw). Objawy te ustgpowaly jednak po odstawieniu
ceftriaksonu.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto:

Zapalenie zyl po podaniu dozylnym. Ryzyko tego powiklania mozna zminimalizowac
przez powolne wstrzykiwanie leku (w ciagu 2-4 minut).

B6l w miejscu podania.

W przypadku szybkiego wstrzykniecia dozylnego moga wystepowac reakcje nietolerancji
w postaci uczucia goraca lub nudnosci. Reakcji takich mozna unikna¢ przez powolne
wstrzykiwanie leku (w ciggu 2-4 minut).

Po podaniu domigéniowym moze wystgpowad bol i stwardnienie tkanek w miejscu

wstrzyknigcia.

O(I}_»-&)S’.%’: Warszawa
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4.9 Przedawkowanie
Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

Objawy zatrucia

Typowe objawy przedawkowania prawdopodobnie odpowiadajg profilowi dziatan
niepozadanych.

Kolka wystepowata bardzo rzadko w przypadku istniejacej nefropatii lub kamicy
z6lciowej, po zastosowaniu duzych dawek oraz wiekszej od zalecanej czgstosci i szybkosci
podawania leku.

Leczenie w przypadku zatrucia

Nadmierne stezenia ceftriaksonu w surowicy nie moga by¢ obnizone przez zastosowanie
hemodializy lub dializy otrzewnowe;j. Nie ma swoistej odtrutki. Wskazane jest leczenie

objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Cefalosporyny i substancje pochodne.
kod ATC: J01DD04

Mechanizm dzialania

Ceftriakson ma dziatanie bakteriobdjcze, polegajace na hamowaniu syntezy $ciany
komorkowej bakterii. Ceftriakson wykazuje duza stabilnos¢ w obecnosci B-laktamaz
wytwarzanych przez bakterie Gram-ujemne i Gram-dodatnie.

Dziatanie synergiczne ceftriaksonu i aminoglikozydéw na niektdre bakterie Gram-ujemne
bylto obserwowane in vitro.

Mechanizm oporno$ci

Ceftriakson dziala na drobnoustroje wytwarzajace niektore typy ($-laktamaz, na przypktad

TEM-1. Jest on jednak unieczynniany przez (-laktamazy, ktore skutecznie hydrolizuja
cefalosporyny, np. wiele 8- laktamaz o rozszerzonym spektrum substratowym 1
cefalosporynazy chromosomalne, takie jak enzymy typu AmpC. Ceftriakson
prawdopodobnie nie dziata na wiekszos¢ bakterii majacych biatka wiazace penicyliny,
ktére charakteryzuja sie zmniejszonym powinowactwem do lekéw betalaktamowych.
Opornos¢ moze byé zalezna réwniez od nieprzepuszczalnosci blony komorkowej lub od
pomp usuwajacych lek z wnetrza komorki bakteryjnej. U tych samych drobnoustrojéw
moze wystepowaé wiecej niz jeden z podanych czterech mechanizméw opornosci.

Stezenia graniczne




Niemieckiego Instytutu Standaryzacji DIN 58940, wynosza 4 mg/l (drobnoustroje
wrazliwe) 1 32 mg/l (drobnoustroje oporne).

Stezenia graniczne MIC wedtug Instytutu Norm Klinicznych i Laboratoryjnych (Clinical
and Laboratory Standards Institute, wezeéniej National Committee for Clinical Laboratory
Standards) wynosza 8 pg/ml (wrazliwe), 16-32 pg/ml (Srednio wrazliwe) i 64 pg/ml
(oporne) dla gatunkow Enterobacteriaceae 1 Staphylococcus.

Odpowiednie wartosci dla Streptococcus pneumoniae wynoszg, 0,5 pg/ml (wrazliwe), 1
pg/ml (srednio wrazliwe) i 2 pg/ml (oporne).

Stezenia graniczne, do okre$lenia wrazliwosci, wynosza 2 pg/ml dla Haemophilus
influenzae 1 0,25 pg/ml dla Neisseria gonorrhoeae.

Odpowiednie wartosci dla bakterii beztlenowych wynosza 16 pg/ml (wrazliwe), 32 pg/ml
(Srednio wrazliwe) 1 64 pg/ml (oporne).

Mikrobiologia

Rozpowszechnienie opornosci nabytej dla wybranego gatunku drobnoustroju moze sig
rézni¢ w zaleznosci od lokalizacji geograficznej i czasu; do oceny opornosci konieczne sa
dane lokalne, zwlaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci,
jezeli czestos¢ wystepowania opornosci na danym obszarze jest tak duza, Ze przydatnosé
leku (przynajmniej w niektérych rodzajach zakazen) jest problematyczna, nalezy zasiggnaé
porady specjalistyczne;.

Gatunki zwykle wykazujace wrazliwo$¢

Gram-dodatnie tlenowe
Staphylococcus aureus™ (MSSA)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus bovis
Streptococcus pyogenes™
Streptococcus pneumoniae
Gram-dodatnie beztlenowe
Peptococcus niger
Peptostreptococcis spp.
Gram-ujemne tlenowe
Citrobacter koseri’
Escherichia coli*!
Haemophilus influenzae™

Haemophilus parainfluenzae*

Klebsiella pneumoniae* BIIS T 2RO
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Klebsiella oxytoca™®!
Moraxella catarrhalis*
Morganella morganii’
Neisseria meningitidis*
Proteus mirabilis*'
Proteus vulgaris'
Providencia spp.’
Salmonella spp.’
Serratia spp.’

Shigella spp.

Gatunki, wirod ktoryeh moze wystepowacé problem opornosci nabytej

Gram-dodatnie tlenowe
Staphylococcus epidermidis*® (MSSE)
Gram-ujemne tlenowe
Citrobacter freundii’
Enterobacter spp.””
Pseudomonas aeruginosa®

Gatunki z wrodzona opornos$cia

Gram-dodatnie tlenowe
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus MRSA
Staphylococcus epidermidis MRSE
Gram-dodatnie beztlenowe
Clostridium difficile
Gram-ujemne tlenowe
Acinetobacter spp.
Achromobacter spp.
Aeromonas spp.

Alcaligenes spp.
Flavobacterium spp.
Legionella gormanii
Gram-ujemne beztlenowe

Bacteroides spp.
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Inne

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycobacterium spp.

Moycoplasma spp.

Rickettsia spp.

Ureaplasma urealyticum
*  Skuteczno$é kliniczna zostala udowodniona dla wrazliwych szczepdéw wyizolowanych w
zatwierdzonych wskazaniach klinicznych.
Gatunek z naturalnie wystepujacym $rednim stopniem wrazliwosci
' Niektére szczepy wytwarzaja indukowalne lub trwale derepresorowane cefalosporynazy
kodowane chromosomalnie oraz $-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym
(ang. extended spectrum beta-lactamases — ESBL), dlatego wykazuja one kliniczna
opornos¢ na cefalosporyny.
W przypadku przypuszczalnego lub potwierdzonego zakazenia Pseudomonas aeruginosa
konieczne jest leczenie skojarzone z aminoglikozydami.
Skutecznos¢ kliniczna zostata udowodniona dla wrazliwych wyizolowanych szczepow
Enterobacter cloacae i Enterobacter aerogenes w zatwierdzonych wskazaniach

klinicznych.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne
Ceftriakson jest cefalosporyna przeznaczong do podawania pozajelitowego. Ceftriakson nie
jest wchtaniany po podaniu doustnym.
Wykazano, ze po podaniu dawki 1-2 g stezenia leku przewyzszajace wartosci MIC dla
wiekszosci drobnoustrojéw chorobotworczych utrzymuja sig przez ponad 24 godziny w
ponad 60 réznych tkankach (m.in. w phucach, w sercu, przewodach zélciowych, watrobie,
migdaltkach, uchu srodkowym, blonie §luzowej nosa, kosciach) 1 w wielu ptynach
ustrojowych (m.in. w ptynie mézgowordzeniowym, plynie optucnowym oraz w plynie
sterczowym 1 maziowym).
Wchlanianie
Ceftriakson wchlania si¢ catkowicie po podaniu domiesniowym, a maksymalne stgzenia w
osoczu (ok. 80 mg/1) wystepuja po 2-3 godzinach od podania.

Dystrybucja
Ceftriakson rozmieszcza si¢ w roznych kompartmentach i przenika przez barierg lozyska.
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Ceftriakson wigze si¢ w sposdb odwracalny z albuminami. Stopien wigzania wynosi 95%
przy stgzeniach w osoczu wynoszacych mniej niz 100 mg/l. Stopien wigzania zmniejsza sig
wraz ze wzrostem stezenia (do 85% przy stezeniu ceftriaksonu w osoczu wynoszacym 300
ng/ml).

Stezenia w surowicy

Po podaniu 1 g ceftriaksonu w 30-minutowym wlewie dozylnym, steZenia leku w surowicy

bezposrednio po zakonczeniu wlewu wynosity 123,2 pg/ml oraz 94,81, 57,8, 20,21 4,6

pg/ml po uptywie odpowiednio 1,5, 4, 12 1 24 godzin od rozpoczgcia wlewu.

Po wstrzyknigciu domigsniowym 1 g ceftriaksonu stezenie w surowicy siggalo 79,2 pg/ml

po 1,5 godziny, a nastgpnie 58,2, 35,51 7,8 pg/ml w kolejnych punktach czasowych

(odpowiednio po 4, 12 1 24 godzinach od wstrzyknigcia).

Ceftriakson przenika przez zmienione zapalnie opony mézgowe u noworodkéw, niemowlat

1 dzieci.

W plynie mézgowo-rdzeniowym maksymalne stezenia wynoszace 18 mg/l uzyskuje si¢ po

uplywie okolo czterech godzin po podaniu dozylnej dawki 50-100 mg/kg me. U dorostych

pacjentdw z zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych stezenia terapeutyczne uzyskuje si¢

w ciaggu 2-24 godzin po zastosowaniu dawki 50 mg/kg mc.

Ceftriakson przenika przez tozysko 1 w matych ilosciach do mleka kobiecego.

Metabolizm

Ceftriakson nie podlega systemowym przemianom metabolicznym. Jest on rozkladany pod

wplywem flory bakteryjnej w jelicie cienkim.

Wydalanie

W przedziale dawek od 0,15 do 0,3 g, okres pottrwania w fazie eliminacji waha si¢ od 6 do

9 godzin, catkowity klirens osoczowy wynosi 0,6-1,4 1/h, a klirens nerkowy 0,3-0,7 1/h.

50-60% ceftriaksonu wydalane jest jako substancja czynna w postaci niezmienionej z

moczem, natomiast pozostata cze$¢ wydalana jest drogg zolciowa z kalem w postaci

metabolitéw nieczynnych mikrobiologicznie.

Ceftriakson jest zaggszczany w moczu. Stezenia w moczu sg 5-10-krotnie wigksze od

wartosci stwierdzanych w osoczu.

Ceftriakson nie moze by¢ usuwany podczas dializy. Dotyczy to zaréwno hemodializy, jak i

dializy otrzewnowe;j.

Wydalanie nerkowe odbywa si¢ w mechanizmie przesaczania kigbuszkowego, bez udziatu

wydzielania kanalikowego. Dlatego podczas réwnoczesnego podawania probenecydu nie
MINIETE
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oczekuje si¢ wzrostu stezenia leku w surowicy. Wzrost ten nie wystepuje nawet po
wigkszych dawkach probenecydu (1-2 g).

Nieliniowo§é

Zalezno$¢ farmakokinetyki ceftriaksonu od dawki ma przebieg nieliniowy. Przyczyna jest
zmniejszenie wigzania z biatkami osocza, ktére jest zalezne od st¢Zenia i prowadzi do
odpowiedniego zwigkszenia dystrybucji i wydalania.

Z wyjatkiem okresu péttrwania w fazie eliminacji, wszystkie parametry farmakokinetyczne
sg zalezne od dawki. Wielokrotne podawanie dawki 0,5 do 2 g powoduje kumulacjg o
15%-36% wigkszg od wartosci obserwowanej po dawkach pojedynczych.

Szczegodlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (powyzej 75 lat):

Okres pottrwania ceftriaksonu w osoczu zwigksza sie okoto 2-3-krotnie w pordwnaniu z
mlodymi osobami dorostymi.

Noworodki:

U 3-dniowych noworodkéw okres péttrwania ceftriaksonu w surowicy moze sigga¢ w
przybliZzeniu 16 godzin (okoto 9 godzin u noworodkéw w wieku 9-30 dni).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby:

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek wystepuje zwiekszone wydzielanie
ceftriaksonu do zélci. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby wystgpuje
zwigkszenie wydalania ceftriaksonu przez nerki. Okres pottrwania ceftriaksonu w fazie
eliminacji w zasadzie nie zwigksza sig¢ w tych grupach pacjentéw. U pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby moze wystepowac wydtuzenie okresu poltrwania
w fazie eliminacji ceftriaksonu z osocza.

W przypadku schytkowe] niewydolnosci nerek, okres pottrwania jest wyraznie diuzszy i

moze dochodzi¢ do okoto 14 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Wykazano, Ze dzialania niepozadane zwigzane z duzymi dawkami cefalosporyn
podawanych pozajelitowo (np. zaburzenia zotadkowo-jelitowe i nefrotoksyczno$c), byly
przemijajace w przypadku powtarzanego dawkowania u zwierzat.
Po duzych dawkach ceftriaksonu u matp i u pséw obserwowano biegunke, tworzenie sig
kamieni w pecherzyku zélciowym oraz nefropatig.
Ceftriakson nie wptywa na ptodno$¢ i rozmnazanie. Nie wykazano dzialania mutagennego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie ma.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Roztwordw ceftriaksonu nie nalezy mieszac z roztworami innych lekow. Ceftriakson
wykazuje niezgodnos¢ z roztworami zawierajacymi jony wapnia jak np. roztwor
Hartmanna czy Ringera. W pismiennictwie opisano niezgodnos$¢ ceftriaksonu z amsakryna,

wankomycyna, flukonazolem, aminoglikozydami i labetololem.

6.3 Okres waznoS$ci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze do 25°C. Chronié¢ od $wiatta.

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania
Fiolka (o pojemnosci 24 ml) zawierajaca 1 g ceftriaksonu pakowana jest wraz z ulotka w

tekturowe pudetko.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostaloSci
Przygotowanie roztworow
Podanie domiesniowe
Zawartos¢ fiolki 1g rozpuscié w okolo 3,5 ml rozpuszczalnika (woda do wstrzykiwan,
0,9% roztwér chlorku sodu, 1% roztwér lidokainy).
Uwaga! Roztworu ceftriaksonu przygotowanego z 1% roztworu lidokainy nie wolno
podawac dozylnie.
Podanie dozylne
Zawarto$¢ fiolki 1g rozpusci¢ w 10 ml wody do wstrzykiwan. Wstrzykiwaé powoli przez
3 do 5 minut.
Wlew doiylny
Zawarto$¢ fiolki 1g nalezy rozpuscié w jednym z nizej podanych, nie zawierajacych

wapnia, rozpuszczalnikow. Ceftriakson najlepiej podawaé w roztw NORZE 0 stezeniu od

—(,l
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10.

10 mg/ml do 40 mg/ml przez co najmniej 30 minut.

Rozpuszezalniki: woda do wstrzykiwan; 0,9% roztwoér chlorku sodu; 0,45% roztwor
chlorku sodu + 2,5% roztwor glukozy (1 : 1); 5% roztwér glukozy; 10% roztwdr glukozy;

6% roztwor dekstranu w 5% roztworze glukozy.

Zgodnie z zasadami poprawnego postepowania roztwory powinny by¢ podane
bezposrednio po przygotowaniu. Przygotowane roztwory ceftriaksonu zachowujg trwato$é
w temperaturze od 2°C do 8°C (w lodowce) przez 24 godziny.

Roztwory ceftriaksonu mogg mie¢ zabarwienie od bladozéttego do bursztynowego w
zaleznos$ci od uzytego rozpuszczalnika, stezenia i czasu przechowywania. Nie wplywa to

na aktywnos¢ i tolerancjg leku.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spétka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

NUMERY(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
7499

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
27.01.1998 / 02.04.2003

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18 up’*29°05°08



Nota prawna

Polfa Tarchomin S.A. doktada wszelkich staran, aby umieszczone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego informacje byly $ciste i poprawne. Pomimo tego Polfa Tarchomin S.A. nie moze
zagwarantowac, ze informacje umieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego sa w kazdym
momencie kompletne oraz aktualne.

Jakiekolwiek wykorzystywanie lub stosowanie preparatow, lekow i srodkow Polfy Tarchomin S.A.,
zwlaszcza wydawanych na recepte, a takze wszelkich innych informacji zawartych w tym serwisie,
odbywa¢ si¢ moze jedynie po wczesniejszej konsultacji z lekarzem i zapoznaniu si¢ z informacja
dotaczona do kazdego sprzedawanego preparatu lub leku. Polfa Tarchomin S.A. nie ponosi
odpowiedzialnosci za skutki wykorzystania informacji pobranych z niniejszego serwisu.

Srodki farmaceutyczne Polfy Tarchomin S.A. sa dopuszczone do obrotu w Polsce na podstawie
odpowiednich przepiséw prawa oraz decyzji organéw administracyjnych.

Prawa autorskie do Charakterystyki Produktu Leczniczego przystuguja Polfie Tarchomin S.A.
Jakiekolwiek drukowanie, kopiowanie i inne rodzaje wykorzystania moga odbywac si¢ jedynie i
wyltacznie w celach niekomercyjnych, w zakresie uzytku wiasnego. Inne wykorzystania moga
nastgpowac wyltacznie za pisemna zgoda Polfy Tarchomin S.A.

Nazwy handlowe umieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego stanowia zarejestrowane
znaki towarowe i jakiekolwiek ich wykorzystywanie odbywaé si¢ moze jedynie za zgoda ich
whascicieli.



