SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Ceftriakson Pontus 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju
Ceftriakson Pontus 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Ceftriakson Pontus 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju

Jedna bocica sadrzi 1 g ceftriaksona u obliku ceftriaksonnatrija.

Ceftriakson Pontus 2 g praSak za otopinu za injekciju/infuziju

Jedna bocica sadrzi 2 g ceftriaksona u obliku ceftriaksonnatrija.

Jedan gram ceftiaksonnatrija sadrzi priblizno 3,6 mmol (82,8 mg) natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za otopinu za injekciju/infuziju.

T

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Ceftriakson Pontus je indiciran za lijeéenje sljedecih infekcija u odraslih i djece, ukljucujuci
novorodenc¢ad rodenu u terminu (od rodenja):

Bakterijski meningitis

Izvanbolnicki stecena pneumonija
Bolnicki steCena pneumonija

Akutni otitis media

Intraabdominalne infekcije

Komplicirane infekcije mokra¢nog sustava (ukljucujuéi pijelonefritis)
Infekcije kosti i zglobova

Komplicirane infekcije koze i mekih tkiva
Gonoreja

Sifilis

Bakterijski endokarditis

Ceftriakson Pontus se moze koristiti:

Za lijecenje akutnih egzacerbacija kroni¢ne opstruktivne plué¢ne bolesti u odraslih

Za lijeCenje diseminirane lajmske borelioze (rane (stadij II) i kasne (stadij III)) u odraslih i
djece, ukljucujuci novorodencad stariju od 15 dana

Za preoperativnu profilaksu infekcija na mjestu kirur§kog zahvata

LijeCenje bolesnika s febrilnom neutropenijom za koju se sumnja da je posljedica bakterijske
infekcije

Lijecenje bolesnika s bakterijemijom koja je povezana, ili se sumnja da je povezana, s bilo
kojom od gore navedenih infekcija.
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Ceftriakson Pontus treba primjenjivati zajedno s drugim antibioticima uvijek kada se mogu¢i raspon
bakterijskih uzro¢nika ne poklapa sa spektrom djelovanja lijeka Ceftriakson Pontus (vidjeti dio 4.4).

Potrebno je pridrzavati se sluzbenih smjernica o pravilnoj uporabi antibakterijskih lijekova.
4.2 Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Doza ovisi o tezini, mjestu i vrsti infekcije te osjetljivosti uzro¢nika, kao i o dobi te jetrenoj i
bubreznoj funkciji bolesnika.

Doze preporucene u sljede¢im tablicama su doze koje se opéenito preporucuju u navedenim
indikacijama. U izuzetno teSkim slucajevima treba razmotriti primjenu doza u gornjem dijelu

preporuc¢enog raspona.

Odrasli i djeca starija od 12 godina (= 50 kg)

Doza Ucdestalost Indikacije
ceftriaksona* primjene**
1-2¢ jedanput na dan izvanbolnicki steCena pneumonija

akutne egzacerbacije kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti
intraabdominalne infekcije

komplicirane infekcije mokra¢nog sustava (ukljucujuci
pijelonefritis)

29 jedanput na dan bolnicki steCena pneumonija

komplicirane infekcije koze i mekih tkiva

infekcije kosti i zglobova

2-4¢ jedanput na dan lijeCenje bolesnika s febrilnom neutropenijom za koju se
sumnja da je posljedica bakterijske infekcije

bakterijski endokarditis

bakterijski meningitis

* U slucaju dokumentirane bakterijemije treba razmotriti primjenu doza u gornjem dijelu
preporucenog raspona.

** Ako se primjenjuju doze vece od 2 g na dan, moZe se razmotriti primjena lijeka dvaput dnevno
(svakih 12 sati).

Indikacije za odrasle i djecu stariju od 12 godina (> 50 kg) kod kojih su potrebni posebni rezimi
doziranja:

Akutni otitis media

Moze se dati jedna intramuskularna doza lijeka Ceftriakson Pontus od 1-2 g. Ograni¢eni podaci
ukazuju na to da u bolesnika s teskim oblikom bolesti ili u onih u kojih prethodna terapija nije bila
uspjes$na, moze biti u¢inkovita primjena lijeka Ceftriakson Pontus u intramuskularnoj dozi od 1-2 g na
dan tijekom 3 dana.

Prijeoperacijska profilaksa infekcija na mjestu kirurskog zahvata
Jednokratna doza od 2 g prije kirurS§kog zahvata.

Gonoreja
Jednokratna doza od 500 mg intramuskularno.
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1g/2g prasak za otopinu/injekciju nije odgovarajuci za lijeCenje gonoreje. Potrebno je provjeriti
raspolozivost drugih proizvoda koji sadrze manju koli¢inu ceftriaksona.

Sifilis

Uobicajene preporucene doze su 500 mg do 1 g jedanput na dan, koje se u slucaju neurosifilisa
povecavaju na 2 g jedanput na dan, u trajanju od 10-14 dana. Preporuke za doziranje u lijeCenju
sifilisa, ukljuéujuci neurosifilis, temelje se na ograni¢enim podacima. Potrebno je uzeti u obzir

nacionalne ili lokalne smjernice.

Diseminirana lajmska borelioza (rana [stadij I1] i kasna [stadij 111])
2 g jedanput na dan tijekom 14-21 dana. Preporuéeno trajanje lijeCenja je razlicito pa je potrebno u

obzir uzeti nacionalne ili lokalne smjernice.

Pedijatrijska populacija

Novorodencad, dojencad i djeca u dobi od 15 dana do 12 godina (< 50 kg)
U djece tjelesne tezine 50 kg ili viSe, treba primjenjivati uobicajene doze za odrasle.

Doza ceftriaksona* Ucdestalost Indikacije
primjene**
50-80 mg/kg jedanput na dan intraabdominalne infekcije

komplicirane infekcije mokra¢nog sustava
(ukljucujuéi pijelonefritis)

izvanbolnicki steGena pneumonija

bolni¢ki ste¢ena pneumonija

50-100 mg/kg (maks. 4 g) | jedanput na dan

komplicirane infekcije koze i mekih tkiva

infekcije kosti i zglobova

lijecenje bolesnika s febrilnom neutropenijom za
koju se sumnja da je posljedica bakterijske infekcije

80-100 mg/kg (maks. 4 g) | jedanput na dan

bakterijski meningitis

100 mg/kg (maks. 4 g) jedanput na dan

bakterijski endokarditis

* U slucaju dokumentirane bakterijemije treba razmotriti primjenu doza u gornjem dijelu

preporucenog raspona.

** Ako se primjenjuju doze veée od 2 g na dan, moze se razmotriti primjena lijeka dvaput dnevno

(svakih 12 sati).

Indikacije za novorodencad, dojencad i djecu u dobi od 15 dana do 12 godina (< 50 kg) kod kojih su

potrebni posebni rezimi doziranja:

Akutni otitis media

Za pocetno lijeCenje akutnog otitisa media moze se primijeniti jedna intramuskularna doza lijeka
Ceftriakson Pontus od 50 mg/kg. Ograniceni podaci pokazuju da u djece s teskim oblikom bolesti ili u
djece u kojih pocetna terapija nije bila uspje$na, moze biti u¢inkovita primjena lijeka Ceftriakson
Pontus u intramuskularnoj dozi od 50 mg/kg na dan tijekom 3 dana.

Preoperativna profilaksa infekcija na mjestu kirurskog zahvata
Jednokratna doza od 50-80 mg/kg prije kirur§kog zahvata.

Sifilis

Uobicajene preporucene doze su 75-100 mg/kg (maks. 4 g) jedanput na dan tijekom 10-14 dana.
Preporuke za doziranje u lije¢enju sifilisa, uklju¢ujuéi neurosifilis, temelje se na veoma ogranic¢enim
podacima. Potrebno je uzeti u obzir nacionalne ili lokalne smjernice.
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Diseminirana lajmska borelioza (rana [stadij 11] i kasha [stadij I11])
50-80 mg/kg jedanput na dan tijekom 14-21 dana. Preporuceno trajanje lijeCenja je razli¢ito pa u obzir
treba uzeti nacionalne ili lokalne smjernice.

Novorodencad u dobi od 0-14 dana

Ceftriakson Pontus je kontraindiciran u nedonos¢adi ¢ija je postmenstrualna dob ispod 41 tjedna
(gestacijska dob + kronoloska dob).

Doza ceftriaksona* | Ucestalost Indikacije
lijecenja
20-50 mg/kg jedanput na dan intraabdominalne infekcije

komplicirane infekcije koze i mekih tkiva
komplicirane infekcije mokra¢nog sustava (ukljucujuéi
pijelonefritis)

izvanbolnicki steCena pneumonija

bolnicki ste€ena pneumonija

infekcije kosti i zglobova

lijeCenje bolesnika s febrilnom neutropenijom za koju
se sumnja da je posljedica bakterijske infekcije

50 mg/kg jedanput na dan bakterijski meningitis
bakterijski endokarditis

* U slucaju dokumentirane bakterijemije treba razmotriti primjenu doza u gornjem dijelu
preporucenog raspona.

Ne smije se premasiti maksimalna dnevna doza od 50 mg/kg.
Indikacije za novorodencad u dobi od 0-14 dana u koje su potrebni posebni rezimi doziranja:

Akutni otitis media
Za pocetno lijeCenje akutnog otitisa media moZze se primijeniti jedna intramuskularna doza lijeka
Ceftriakson Pontus od 50 mg/kg.

Preoperativna profilaksa infekcija na mjestu kirurskog zahvata
Jednokratna doza od 20-50 mg/kg prije kirur§kog zahvata.

Sifilis
Obiéno se preporucuje doza od 50 mg/kg jedanput na dan tijekom 10-14 dana. Preporuke za doziranje

u lijeenju sifilisa, uklju¢ujuci neurosifilis, temelje se na veoma ograni¢enim podacima. Potrebno je
uzeti u obzir nacionalne ili lokalne smjernice.

Trajanje terapije

Trajanje terapije varira ovisno o tijeku bolesti. Kao i kod drugih antibiotskih terapija, primjenu
ceftriaksona treba nastaviti jo§ 48-72 sata nakon §to bolesnik postane afebrilan ili se utvrdi postizanje
eradikacije bakterija.

Starije osobe

U starijih osoba nije potrebno prilagodavati preporu¢ene doze za odrasle ako su im bubrezna i jetrena
funkcija zadovoljavajuce.

Bolesnici s oStecenjem jetrene funkcije

Dostupni podaci ne ukazuju na potrebu za prilagodbom doze u slucaju blagog ili umjerenog ostecenja
jetrene funkcije ako bubrezna funkcija nije oStecena.
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Nema podataka iz ispitivanja u bolesnika s teskim oStecenjem jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s oStecenjem bubrezne funkcije

U bolesnika s osteCenom bubreznom funkcijom nije potrebno prilagodavati dozu ceftriaksona ako
jetrena funkcija nije oSte¢ena. Samo u sluc¢ajevima preterminalnog zatajenja bubrega (klirens
kreatinina < 10 ml/min) doza ceftriaksona ne smije biti ve¢a od 2 g na dan.

U bolesnika na dijalizi nije potrebna primjena dodatnih doza nakon dijalize. Ceftriakson se ne uklanja
peritonealnom dijalizom niti hemodijalizom. Preporucuje se pomno klini¢ki nadzirati sigurnost
primjene i djelotvornost lijeka.

Bolesnici s teSkim oStecenjem jetrene i bubrezZne funkcije

U bolesnika koji imaju i teSku bubreznu i tesku jetrenu insuficijenciju preporucuje se pomno klinicki
nadzirati sigurnost primjene i djelotvornost lijeka.

Nacin primjene
Intramuskularna primjena

2 g ceftriaksona treba otopiti u 7,0 ml 1% Lidokain injekcije. Otopinu treba primijeniti dubokom
intramuskularnom injekcijom. Intramuskularnu injekciju treba injicirati duboko u relativno velik
misi¢, ali na jednom se mjestu ne smije injicirati vise od 1 g.

Doze vece od 1 g treba podijeliti i injicirati na vise od jednog mjesta.

Ako se kao otapalo koristi lidokain, dobivena otopina nikada se ne smije primijeniti intravenski
(vidjeti dio 4.3). Treba uzeti u obzir informacije sadrzane u Sazetku opisa svojstava lijeka za lidokain.

Intravenska primjena

Ceftriakson se moze primijeniti intravenskom infuzijom tijekom najmanje 30 minuta (preporuceni put
primjene) ili sporom intravenskom injekcijom tijekom 5 minuta. Intravensku intermitentnu injekciju
treba primjenjivati tijekom 5 minuta, po moguénosti u vece vene. Intravenske doze od 50 mg/kg ili
vise u dojencadi i djece u dobi do 12 godina treba primjenjivati infuzijom. U novorodencadi,
intravenske doze treba primjenjivati tijekom 60 minuta kako bi se smanjio mogu¢i rizik od
bilirubinske encefalopatije (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). Intramuskularnu primjenu treba razmotriti kada
lijek nije moguce primijeniti intravenski ili kada je intravenski put primjene manje prikladan za
bolesnika. Za doze vece od 2 g mora se koristiti intravenska primjena.

Ceftriakson je kontraindiciran u novorodenc¢adi (< 28 dana) ako im je potrebno (ili se o¢ekuje da ¢e im
biti potrebno) lije¢enje intravenskim otopinama koje sadrze kalcij, ukljucujuci kontinuirane infuzije

koje sadrze kalcij, poput parenteralne prehrane, zbog rizika od precipitacije ceftriaksona i kalcija
(vidjeti dio 4.3).

Otopine koji sadrze kalcij (npr. Ringerova otopina ili Hartmannova otopina) ne smiju se Koristiti za
rekonstituciju bocica ceftriaksona niti za daljnje razrjedivanje rekonstituirane bocice za intravensku
primjenu jer moze doci do precipitacije. Do precipitacije ceftriaksona i kalcija moze do¢i i kada se
ceftriakson mijeSa s otopinama koje sadrze kalcij u istoj intravenskoj liniji. Stoga se ceftriakson i
otopine koje sadrZe kalcij ne smiju mijesati niti istodobno primjenjivati (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 6.2).

Za preoperativnu profilaksu infekcija na mjestu kirurSkog zahvata ceftriakson treba primijeniti 30-90
minuta prije kirur§kog zahvata.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na ceftriakson, ili na neki drugi cefalosporin.

Teska reakcija preosjetljivosti (npr. anafilakti¢ka reakcija) na bilo koju drugu vrstu beta-laktamskih
antibiotika (peniciline, monobaktame i karbapeneme) u povijesti bolesti.

5 HALMED
26 - 07 - 2024
ODOBRENO




Ceftriakson je kontraindiciran u:
Nedonoscadi postmenstrualne dobi do 41 tjedna (gestacijska dob + kronoloska dob)*
Terminske novorodencadi (u dobi do 28 dana):

- s hiperbilirubinemijom, Zuticom, ili koji imaju hipoalbuminemiju ili acidozu, jer su to stanja kod
kojih postoji vjerojatnost poremecaja u vezanju bilirubina*

- kojoj je potrebno (ili se o¢ekuje da ¢e im biti potrebno) intravensko lijeéenje kalcijem ili infuzijama
koje sadrze kalcij, zbog rizika od precipitacije ceftriaksona i soli kalcija (vidjeti dijelove 4.4, 4.8 6.2).

*In vitro ispitivanja pokazala su da ceftriakson moze izmjestiti bilirubin s mjesta njegova vezivanja za
albumin u serumu, §to moze dovesti do rizika od bilirubinske encefalopatije u tih bolesnika.

Prije intramuskularne injekcije ceftriaksona moraju se iskljuciti kontraindikacije za primjenu lidokaina
kada se kao otapalo Kkoristi otopina lidokaina (vidjeti dio 4.4). Vidjeti informacije sadrzane u SaZetku
opisa svojstava lijeka za lidokain, osobito kontraindikacije.

Otopine ceftriaksona koje sadrze lidokain nikada se ne smiju primijeniti intravenski.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Kao i kod svih drugih beta-laktamskih antibiotika, prijavljene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti koje
su ponekad imale smrtni ishod (vidjeti dio 4.8). Reakcije preosjetljivosti mogu se razviti u
Kounisov sindrom, ozbiljnu alergijsku reakciju koja moze dovesti do infarkta miokarda (vidjeti
dio 4.8). U slucaju teskih reakcija preosjetljivosti mora se odmah prekinuti lije¢enje ceftriaksonom i
uvesti odgovarajuc¢e mjere hitnog lijeenja. Prije pocetka lijeCenja potrebno je utvrditi ima li bolesnik
u povijesti bolesti teske reakcije preosjetljivosti na ceftriakson, neki drugi cefalosporin ili bilo koju
drugu vrstu beta-laktamskih lijekova. Potreban je oprez kada se ceftriakson primjenjuje u bolesnika
koji su prethodno imali blage reakcije preosjetljivosti na druge beta-laktamske lijekove.

Prijavljene su teske kozne nuspojave (Stevens-Johnsonov sindrom ili Lyellov sindrom/toksi¢na
epidermalna nekroliza) te reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima [DRESS; engl.
Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS]), koje mogu biti opasne po zivot
ili smrtonosne; medutim, ucestalost tih nuspojava nije poznata (vidjeti dio 4.8).

Interakcija s proizvodima koiji sadrze kalcij

Opisani su slu¢ajevi smrtonosnih reakcija na precipitate ceftriakson-kalcija u plu¢ima i bubrezima kod
nedonoscadi i terminske novorodenc¢adi mlade od 1 mjeseca. Barem jedno od njih primilo je
ceftriakson i kalcij u razli¢ito vrijeme i kroz razlicite intravenske linije. Medu dostupnim znanstvenim
podacima nema izvje$ca o potvrdenim intravaskularnim precipitacijama u bolesnika, osim
novorodencadi, lije¢enih ceftriaksonom i otopinama koje sadrze kalcij ili bilo kojim drugim
proizvodima koji sadrze kalcij. In vitro ispitivanja pokazala su da u novorodenc¢adi postoji povec¢an
rizik od precipitacije ceftriakson-kalcij u usporedbi s drugim dobnim skupinama.

Neovisno o dobi bolesnika, ceftriakson se ne smije mijesati niti primjenjivati istodobno s drugim
intravenskim otopinama koje sadrze kalcij, Cak niti putem razlicitih infuzijskih linija ili na razli¢itim
mjestima primjene infuzije. Medutim, u bolesnika starijih od 28 dana ceftriakson i otopine koje sadrze
kalcij mogu se primjenjivati jedna nakon druge ako se primjenjuju infuzijskim linijama na razli¢itim
mjestima ili ako se infuzijske linije zamijene ili temeljito isperu izmedu dviju infuzija fizioloSkom
otopinom natrijeva klorida kako bi se izbjegla precipitacija. U bolesnika kojima je potrebna
kontinuirana infuzija otopina za potpunu parenteralnu prehranu koje sadrze kalcij, zdravstveni
djelatnici mogu razmotriti primjenu drugih antibiotika koji sa sobom ne nose sli¢an rizik od
precipitacije. Ako se primjena ceftriaksona smatra neophodnom u bolesnika kojima je potrebna
kontinuirana prehrana, otopine za potpunu parenteralnu prehranu i ceftriakson mogu se primjenjivati
istodobno, ali kroz razli¢ite infuzijske linije 1 na razli¢itim mjestima. Druga moguénost je prekinuti
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infuziju otopine za potpunu parenteralnu prehranu tijekom infuzije ceftriaksona te isprati infuzijske
linije izmedu primjene tih dviju otopina (vidjeti dijelove 4.3, 4.8, 5.2 6.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i u¢inkovitost lijeka Ceftriakson Pontus u novorodencadi, dojencadi i djece ustanovljene su
za doze opisane u dijelu 'Doziranje i nacin primjene' (vidjeti dio 4.2). Ispitivanja su pokazala da
ceftriakson, kao i neki drugi cefalosporini, moze izmjestiti bilirubin s mjesta njegova vezivanja za
albumin u serumu.

Ceftriakson Pontus je kontraindiciran u nedono$¢adi i novorodencadi rodene u terminu u koje postoji
rizik od razvoja bilirubinske encefalopatije (vidjeti dio 4.3).

Imunolos§ki posredovana hemoliti¢ka anemija

U bolesnika koji su primali antibiotike iz skupine cefalosporina, ukljuéujuci Ceftriakson Pontus,
primijecena je imunoloski posredovana hemoliticka anemija (vidjeti dio 4.8). Teski slucajevi
hemoliti¢ke anemije, ukljucujuéi smrtne sluéajeve, prijavljeni su tijekom lijecenja lijekom Ceftriakson
Pontus i u odraslih i u djece.

Ako se tijekom lijecenja ceftriaksonom u bolesnika razvije anemija, treba razmotriti dijagnozu anemije
povezane s primjenom cefalosporina te prekinuti lijecCenje ceftriaksonom dok se ne utvrdi etiologija.

Dugotrajno lijeéenje

Tijekom dugotrajnog lijeCenja treba redovito kontrolirati kompletnu krvnu sliku.

Kolitis/prekomjeran rast neosjetljivih mikroorganizama

Kolitis povezan s primjenom antibiotika i pseudomembranski kolitis prijavljeni su kod primjene
gotovo svih antibiotika, uklju¢ujuéi ceftriakson, a tezinom mogu varirati od blagih do opasnih po
zivot. Stoga je vazno razmotriti ovu dijagnozu u bolesnika u kojih se tijekom ili nakon primjene
ceftriaksona pojavi proljev (vidjeti dio 4.8). Treba razmotriti prekid terapije ceftriaksonom i primjena
specifi¢nog lijeCenja protiv Clostridium difficile. Ne smiju se primjenjivati lijekovi koji inhibiraju
peristaltiku.

Kao i kod drugih antibiotika, mogucéa je pojava superinfekcija neosjetljivim mikroorganizmima.

Teska bubrezna i jetrena insuficijencija

U slucaju teSke bubrezne i jetrene insuficijencije preporucuje se pomno klinicki nadzirati sigurnost
primjene i djelotvornost lijeka (vidjeti dio 4.2).

Interferencija sa serolo$kim testovima

Moze doéi do interferencije s Coombsovim testovima jer Ceftriakson Pontus moze izazvati lazno
pozitivan nalaz. Ceftriakson Pontus takoder moze izazvati lazno pozitivan nalaz testa na galaktozemiju
(vidjeti dio 4.8).

Neenzimske metode odredivanja glukoze u mokrac¢i mogu dati lazno pozitivne nalaze. Tijekom
terapije lijekom Ceftriakson Pontus glukozu u mokracdi treba odredivati enzimskim metodama (vidjeti
dio 4.8).

Prisutnost ceftriaksona moze lazno sniziti vrijednosti glukoze u krvi dobivene mjerenjem odredenim

glukometrima. Molimo pogledajte uputstva za upotrebu svakog uredaja. Potrebno je primijeniti druge
metode mjerenja ukoliko se smatra potrebnim.

Natrij
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Ovaj lijek sadrzi 82,8 mg natrija po dozi od 1 g, §to odgovara 4,15 % maksimalnog dnevnog unosa od
2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Antibakterijski spektar

Ceftriakson ima ograni¢en spektar antibakterijske aktivnosti pa mozda nece biti prikladan kao
monoterapija za lijecenje nekih vrsta infekcija, osim ako patogen ve¢ nije potvrden (vidjeti dio 4.2). U
slucaju polimikrobnih infekcija, kod kojih suspektni patogeni ukljucuju mikroorganizme rezistentne
na ceftriakson, treba razmotriti primjenu jo$ jednog antibiotika.

Primjena lidokaina

Ako se kao otapalo koristi otopina lidokaina, otopine ceftriaksona smiju se primijeniti samo
intramuskularnom injekcijom. Prije primjene moraju se razmotriti kontraindikacije za primjenu
lidokaina, upozorenja i druge relevantne informacije navedene u Sazetku opisa svojstava lijeka za
lidokain (vidjeti dio 4.3). Otopina lidokaina nikada se ne smije primijeniti intravenski.

Zuéni kamenci

Ako se na ultrazvuku vide zasjenjenja, treba razmotriti mogucénost da se radi o precipitatima
ceftriaksonkalcija. Na ultrazvuku zu¢nog mjehura ponekad se primijete zasjenjenja (koja se ponekad
pogresno ocitaju kao zu¢ni kamenci) i to ¢esce kod primjene doza ceftriaksona od 1 g na dan i vise.
Osobit oprez potreban je u pedijatrijskoj populaciji. Ti precipitati nestaju nakon prekida terapije
ceftriaksonom. Precipitati ceftriaksonkalcija rijetko su bili povezani sa simptomima. U simptomatskim
se slu¢ajevima preporucuje konzervativno nekirursko lijecenje, a lijenik treba razmotriti i prekid
lijeCenja ceftriaksonom na temelju specificne ocjene omjera koristi i rizika (vidjeti dio 4.8).

Zastoj zuci

U bolesnika lije¢enih lijekom Ceftriakson Pontus prijavljeni su slucajevi pankreatitisa, koji bi mogli
biti posljedica opstrukcije Zuénih vodova (vidjeti dio 4.8). Vecina bolesnika imala je faktore rizika za
zastoj Zuci i nastanka taloga u Zu¢nom mjehuru, npr. prethodno vece lijeCenje, tesku bolest i potpunu
parenteralnu prehranu. Ne moze se iskljuciti mogucnost da je okidac ili kofaktor bilijarna precipitacija
povezana s lijekom Ceftriakson Pontus.

Nefrolitijaza

Prijavljeni su slucajevi nefrolitijaze, koja je reverzibilna po prekidu lije¢enja ceftriaksonom (vidjeti dio
4.8). U simptomatskim slucajevima treba napraviti ultrazvuénu pretragu. U bolesnika koji u povijesti
bolesti imaju nefrolitijazu ili hiperkalciuriju, lije¢nik mora razmotriti primjenu lijeka na temelju
specifiéne ocjene omjera Koristi i rizika.

Jarisch-Herxheimerova reakcija (JHR)

U nekih bolesnika s infekcijom uzrokovanom spirohetama moze se ubrzo nakon pocetka lijecenja
ceftriaksonom javiti Jarisch-Herxheimerova reakcija (JHR). JHR je obi¢no samoograni¢avajuca
reakcija, no moze se i zbrinuti simptomatskim lijeCenjem. U slucaju nastupa takve reakcije ne treba
prekinuti lijeCenje antibioticima.

Encefalopatija
Uz primjenu ceftriaksona prijavljena je encefalopatija (vidjeti dio 4.8.), osobito u bolesnika starije

dobi s teskim oStecenjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2.) ili s poremeéajima srediSnjeg zivéanog
sustava. Ako se sumnja na encefalopatiju povezanu s ceftriaksonom (npr. smanjena razina svijesti,
promijenjeno mentalno stanje, mioklonus, konvulzije), potrebno je razmotriti prekid primjene
ceftriaksona.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Otopine koja sadrZe kalcij, poput Ringerove otopine ili Hartmannove otopine, ne smiju se Koristiti za
rekonstituciju Ceftriakson Pontus bocica niti za daljnje razrjedivanje rekonstituirane boéice za
intravensku primjenu jer moze doéi do stvaranja precipitata. Do precipitacije ceftriakson-kalcij moze
do¢i i kada se ceftriakson mijesa s otopinama koje sadrze kalcij u istoj intravenskoj liniji. Ceftriakson
se ne smije primjenjivati istodobno s intravenskim otopinama koje sadrze kalcij, ukljucujuci
kontinuirane infuzije koje sadrze kalcij, poput parenteralne prehrane putem Y katetera. Medutim, u
bolesnika osim nedonos$cadi ceftriakson i otopine koje sadrze kalcij mogu se primjenjivati jedna nakon
druge ako se infuzijske linije izmedu dviju infuzija temeljito isperu odgovaraju¢om otopinom.
Ispitivanja in vitro na plazmi odraslih i plazmi novorodencadi iz krvi pup¢ane vrpce pokazala su da u
novorodencadi postoji povecéan rizik od precipitacije ceftriakson-kalcij (vidjeti dijelove 4.2, 4.3, 4.4,
48i6.2).

Istodobna primjena s oralnim antikoagulansima moze pojacati antagonisti¢ki uéinak spram vitamina K
i povecati rizik od krvarenja. Preporucuje se Cesta kontrola internacionalnog normaliziranog omjera
(INR) te odgovarajuca prilagodba doze lijekova antagonista vitamina K tijekom lije¢enja
ceftriaksonom i po njegovu zavrSetku (vidjeti dio 4.8).

Dokazi o mogu¢em povecanju bubrezne toksi¢nosti kod primjene aminoglikozida u kombinaciji s
cefalosporinima nisu jednoznaéni. U takvim slucajevima treba se strogo pridrzavati preporuc¢enog
pracenja razina aminoglikozida (i bubrezne funkcije) u klini¢koj praksi.

U in vitro ispitivanju u kojem se primjenjivala kombinacija kloramfenikola i ceftriaksona primijec¢eni
su antagonisticki u¢inci. Klinicki zna¢aj ovog nalaza nije poznat.

Nisu prijavljene interakcije izmedu ceftriaksona i oralnih lijekova koji sadrze kalcij niti interakcije
izmedu intramuskularnog ceftriaksona i lijekova koji sadrze kalcij (ni intravenskih ni oralnih).

U bolesnika lije¢enih ceftriaksonom Coombsov test moze dati lazno pozitivan nalaz.
Kao i drugi antibiotici, ceftriakson moze uzrokovati lazno pozitivan nalaz testa na galaktozemiju.

Neenzimske metode odredivanja glukoze u mokraci takoder mogu dati lazno pozitivne nalaze. Zbog
toga se tijekom lijeCenja ceftriaksonom glukoza u mokra¢i mora odredivati enzimskim metodama.

Nakon istodobne primjene velikih doza ceftriaksona i snaznih diuretika (npr. furosemida) nije
primijeceno oste¢enje bubrezne funkcije.

Istodobna primjena probenecida ne smanjuje eliminaciju ceftriaksona.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Ceftriakson prolazi kroz placentarnu barijeru. Podaci o primjeni ceftriaksona u trudnica su malobrojni.
Istrazivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravne niti neizravne $tetne u¢inke na razvoj embrija/ploda,
perinatalni razvoj i postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). Ceftriakson se u trudnoéi, osobito u prvome
tromjesecju, smije primjenjivati samo ako koristi lijeCenja nadmasuju rizike.

Dojenje

Male koncentracije ceftriaksona izlu€uju se u majcino mlijeko, ali se kod primjene terapijskih doza
ceftriaksona ne oc¢ekuju nikakvi u€inci na dojencad. Medutim, ne moze se iskljuciti rizik od proljeva i
gljivi¢ne infekcije sluznica. U obzir treba uzeti i moguénost senzitizacije. Uzimajuéi u obzir Korist
dojenja za dijete i dobrobit lijeCenja za majku, mora se donijeti odluka hoce li se prekinuti dojenje ili
privremeno ili trajno prekinuti lijecenje ceftriaksonom.

9 HALMED
26 - 07 - 2024
ODOBRENO




Plodnost
Ispitivanja ucinaka lijeka na reprodukciju nisu ukazala ni na kakve $tetne u¢inke na plodnost
muskaraca ni Zena.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tijekom lijeCenja ceftriaksonom mogu se javiti nuspojave (npr. omaglica), koje mogu utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima (vidjeti dio 4.8). Bolesnici moraju biti oprezni
kada upravljaju vozilom ili rade sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Najcesce prijavljene nuspojave kod lijecenja ceftriaksonom su eozinofilija, leukopenija,
trombocitopenija, proljev, osip i poviSene vrijednosti jetrenih enzima.

Podaci za utvrdivanje ucestalosti nuspojava povezanih s primjenom ceftriaksona prikupljeni su u
klini¢kim ispitivanjima.

Za odredivanje ucestalosti koriStene su sljedece kategorije:
vrlo cesto (> 1/10)

Cesto (> 1/100 i < 1/10)

manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100)

rijetko (> 1/10000 i < 1/1000)

nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski Cesto Manje &esto Rijetko Nepoznato®

sustav

Infekcije i gljivi¢na infekcija | pseudomembranski | superinfekcija®

infestacije genitalnog trakta kolitis”

Poremecéaji krvi | eozinofilija granulocitopenija hemoliticka

i limfnog leukopenija anemija anemija”

sustava trombocitopenija koagulopatija agranulocitoza

Poremecaji anafilakticki Sok

imunoloskog anafilakticka

sustava reakcija
anafilaktoidna
reakcija
preosjetljivost®
Jarisch-
Herxheimerova
reakcija’

Poremecaji glavobolja encefalopatija konvulzija

Zivéanog omaglica

sustava

Poremecaji uha vrtoglavica

i labirinta

Poremecaji bronhospazam

diSnog sustava,

prsista i

sredoprsja
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vrijednost kreatinina
u krvi

Srcani Kounisov sindrom

poremecaji

Poremeéaji proljev’ muénina pankreatitits”

probavnog meke stolice povracanje stomatitis

sustava glositis

Poremecaji povisene razine precipitacija u

jetre i zugi jetrenih enzima 7uénom mjehuru®
kernikterus

Poremecéaji koze | osip pruritus urtikarija Stevens-Johnsonov

i potkoznog sindrom”

tkiva toksi¢na
epidermalna
nekroliza®
multiformni eritem
akutna
generalizirana
egzantematozna
pustuloza
reakcija na lijek
s eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS)®

Poremecaji hematurija oligurija

bubrega i glikozurija precipitacija u

mokra¢nog bubrezima

sustava (reverzibilna)

Op¢i flebitis edem

poremecaji i bol na mjestu zimica

reakcije na injekcije

mjestu primjene pireksija

Pretrage povisena lazno pozitivan

nalaz Coombsova
testa”

lazno pozitivan
nalaz testa na
galaktozemiju®
lazno pozitivan
nalaz kod
neenzimskih
metoda za
odredivanje razine
glukoze”

#Na temelju prijava nakon stavljanja lijeka u promet. Budu¢i da je te nuspojave dobrovoljno prijavila
populacija neodredene veliCine, nije moguce pouzdano odrediti njihovu ucestalost, pa ih se stoga
svrstava u kategoriju 'nepoznato’.

®Vidjeti dio 4.4.
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Opis odabranih nuspojava

Infekcije i infestacije
Prijavljeni slucajevi proljeva nakon primjene ceftriaksona mogu biti povezani s bakterijom

Clostridium difficile. Potrebno je odgovarajuce odrzavati ravnotezu tekucine i elektrolita (vidjeti dio
4.4).

Precipitacija ceftriaksona i soli kalcija

U nedonoscadi i terminske novorodencadi (u dobi < 28 dana) lijecene intravenskim ceftriaksonom i
kalcijem rijetko su prijavljene teske nuspojave koje su ponekad imale smrtni ishod. Precipitati
ceftriakson-soli kalcija primijec¢eni su nakon smrti u plué¢ima i bubrezima. Visok rizik od precipitacije
u novorodencadi posljedica je malog volumena krvi i duljeg poluvijeka ceftriaksona u usporedbi s
odraslima (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 5.2).

Prijavljeni su slu¢ajevi precipitacije ceftriaksona u mokraénom sustavu, prvenstveno kod djece koja su
lijeena visokim dnevnim dozama (npr. > 80 mg/kg/dan ili ukupnim dozama koje prelaze 10 g) i koja
su imala neke druge faktore rizika (npr. dehidracija ili imobilizaciju). Taj dogadaj moze biti
simptomatski ili asimptomatski te moze uzrokovati opstrukciju uretera i postrenalnu akutnu
insuficijenciju bubrega, a obi¢no se povla¢i nakon prekida primjene ceftriaksona (vidjeti dio 4.4).

Primijecena je precipitacija ceftriaksona i soli kalcija u Zu¢nom mjehuru, prvenstveno u bolesnika
lijeenih dozama ve¢ima od preporucene standardne doze. Prospektivna ispitivanja ukazala su na
varijabilnu incidenciju precipitacije kod intravenske primjene u djece - u nekim je ispitivanjima ona
bila veéa od 30 %. Cini se da je incidencija manja kod sporije infuzije (20-30 minuta). Taj je u¢inak
obi¢no asimptomatski, no precipitacije su u rijetkim sluc¢ajevima pratili klinicki simptomi poput boli,
mucnine i povrac¢anja. U tim se sluCajevima preporucuje simptomatsko lijecenje. Precipitacija je
obi¢no reverzibilna nakon prekida primjene ceftriaksona (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja mogu se pojaviti nuspojave poput muénine, povracanja i proljeva.
Koncentracije ceftriaksona ne mogu se smanjiti hemodijalizom niti peritonealnom dijalizom. Nema
specificnog protulijeka. LijeCenje predoziranja treba biti simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijeCenje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu,
cefalosporini I1l. generacije, ATK oznaka: J01DDO0A4.

Mehanizam djelovanja
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ceftriakson se veze na proteine koji vezuju penicilin te tako inhibira sintezu stani¢ne stijenke
bakterije. To dovodi do prekida biosinteze stani¢ne stijenke (peptidoglikana), §to uzrokuje lizu i smrt
bakterijske stanice.

Rezistencija

Rezistencija bakterija na ceftriakson moze biti posljedica jednoga ili vise sljede¢ih mehanizama:

« hidrolize posredovane beta-laktamazama, ukljucujuéi beta-laktamaze prosirenog spektra,
karbapenemaze i Amp C enzime, do ¢ije indukcije ili stabilne derepresije moze do¢i u nekih aerobnih
Gram-negativnih bakterijskih vrsta.

» smanjenog afiniteta proteina koji vezu penicilin za ceftriakson

* nepropusnosti vanjske membrane u gram-negativnih organizama

* bakterijske efluks pumpe.

Granic¢ne vrijednosti testova osjetljivosti

U nastavku se navode graniéne vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) koje je
uspostavilo Europsko povjerenstvo za testiranje osjetljivosti na antibiotike (EUCAST; engl. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST):

Test razrjedivanja

(MIK, mg/Il
Patogen Osijetljiv Rezistentan
Enterobacterales (indikacije razlicite od| <1 >2
meningitisa)
Enterobacterales (meningitis) <1 >1
Staphylococcus spp. *° a. a.
Streptococcus spp. c
(skupine A, B, Ci G) '
Streptococcus pneumoniae (indikacije | <0,5 >2
razlicite od meningitisa)
Streptococcus pneumoniae (meningitis) | <0,5 >0,5
Streptokoki iz skupine Viridans <05 >0,5
Haemophilus influenzage® <0,125 > 0,125
Moraxella catarrhalis <1 >2
Neisseria gonorrhoeae <0,125 > 0,125
Neisseria meningitidis <0,125° > 0,125
Nevezano za vrstu <1 >2

o O o e

. Osjetljivost utvrdena posredno na temelju osjetljivosti na cefoksitin.
. Osjetljivost meticilin-osjetljivih stafilokoka treba navesti kao ,,0sjetljivost, povecana izloZenost (I)*.
. Osjetljivost utvrdena posredno na temelju osjetljivosti na benzilpenicilin.
. Prijelomne tocke odnose se i na meningitis.

e. Izolati u kojih je MIK ceftriaksona iznad grani¢ne vrijednosti za osjetljivost su rijetki; ako se takvi
izolati pronadu, treba ih ponovno testirati i u sluéaju pozitivnog nalaza poslati u referentni laboratorij.
f. Prijelomne toCke cefalosporina za Enterobacterales otkrit ¢e sve klinicki vazne mehanizme
otpornosti (uklju¢uju¢i ESBL i AmpC posredovan plazmidom). Neki izolati koji proizvode beta-
laktamaze osjetljivi su na cefalosporine 3. ili 4. generacije s ovim prijelomnim to¢kama i treba ih
prijaviti kao testirane, tj. prisutnost ili odsutnost ESBL-a sama po sebi ne utjece na kategorizaciju
osjetljivosti. Detekcija i karakterizacija ESBL-a preporucuju se u svrhu javnog zdravlja i kontrole
infekcije.

Klini¢ka djelotvornost protiv specifi¢nih patogena
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Prevalencija steCene rezistencije za odredene vrste moze se razlikovati po geografskim regijama i
vremenskim razdobljima pa je poZeljno imati lokalne podatke o rezistenciji, osobito kod lije¢enja
teskih infekcija. Prema potrebi treba potraziti savjet strucnjaka ako je lokalna prevalencija rezistencije
takva da je korist ceftriaksona upitna barem u nekim vrstama infekcija.

Vrste koje su obi¢no osjetljive

Gram-pozitivni aerobi

Staphylococcus aureus (osjetljiv na meticilin)* \
koagulaza negativni stafilokoki (osjetljivi na meticilin)*

Streptococcus pyogenes (skupina A)
Streptococcus agalactiae (skupina B)
Streptococcus pneumoniae
streptokoki iz skupine Viridans

Gram-negativni aerobi

Borrelia burgdorferi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoea
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Providencia spp.
Treponema pallidum

V/rste kod kojih stecena rezistencija moze predstavljati problem

Gram-pozitivni aerobi

Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus™
Staphylococcus hominis™

Gram-negativni aerobi

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

Anaerobi

Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
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Clostridium perfringens

Inherentno rezistentni organizmi

Gram-pozitivni aerobi

Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes

Gram-neqativni aerobi

Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobi
Clostridium difficile

Ostali:

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

£ Svi stafilokoki rezistentni na meticilin rezistentni su i na ceftriakson.

"Stope rezistencije od > 50% u najmanje jednoj regiji.

% . . .. . . .e . .
Sojevi koji proizvode beta-laktamaze prosirenog spektra uvijek su rezistentni.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Intramuskularna primjena

Nakon intramuskularne injekcije srednje vrijednosti vr$nih razina ceftriaksona u plazmi su priblizno
upola manje od onih primijec¢enih nakon intravenske primjene ekvivalentne doze. Maksimalna
koncentracija u plazmi nakon jedne intramuskularne doze od 1 g iznosi priblizno 81 mg/l, a postize se
2-3 sata nakon primjene.

Povrsina ispod krivulje koncentracija u plazmi-vrijeme nakon intramuskularne primjene jednaka je
onoj nakon intravenske primjene ekvivalentne doze.

Intravenska primjena

Nakon intravenske bolusne primjene ceftriaksona u dozi od 500 mg odnosno 1 g, vr$ne koncentracije
razina ceftriaksona u plazmi iznose priblizno 120 mg/l odnosno 200 mg/l. Nakon intravenske infuzije
ceftriaksona u dozi od 500 mg, 1 g odnosno 2 g, razine ceftriaksona u plazmi iznose priblizno 80 mg/I,
150 mg/l odnosno 250 mg/I.

Distribucija

Volumen distribucije ceftriaksona iznosi 7-12 |. Koncentracije znatno iznad minimalnih inhibitornih
koncentracija za najrelevantnije patogene bile su mjerljive u tkivu, ukljucujuéi pluca, srce, zucni
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trakt/jetru, tonzile, srednje uho i nosnu sluznicu, kost te cerebrospinalnu, pleuralnu, prostati¢nu i
sinovijsku tekuc¢inu. Nakon primjene ponovljenih doza primije¢eno je povecanje srednje vrijednosti
vr$ne koncentracije u plazmi (Cpay) 0d 8-15%; stanje dinamicke ravnoteze u vecini se sluc¢ajeva
postize unutar 48-72 sata, ovisno o putu primjene.

Prodiranje u odredena tkiva

Ceftriakson prodire kroz mozdane ovojnice. Penetracija je najveca kada su mozdane ovojnice
upaljene. Prijavljeno je da srednje vrijednosti vr$ne koncentracije ceftriaksona u cerebrospinalnoj
tekucini bolesnika s bakterijskim meningitisom iznose do 25% razine u plazmi, u usporedbi s 2% u
bolesnika u kojih mozdane ovojnice nisu upaljene. Vr$ne koncentracije ceftriaksona u
cerebrospinalnoj tekucini postizu se priblizno 4-6 sati nakon intravenske injekcije. Ceftriakson prolazi
placentarnu barijeru i u malim se koncentracijama izlucuje u majcino mlijeko (vidjeti dio 4.6).

Vezanje za proteine

Ceftriakson se reverzibilno veze za albumin. Vezanje za proteine u plazmi iznosi priblizno 95% pri
koncentracijama u plazmi manjima od 100 mg/l. Vezanje je saturabilno, a udio vezanog lijeka
smanjuje se s povecanjem koncentracije (do 85% pri koncentraciji u plazmi od 300 mg/l).

Biotransformacija

Ceftriakson se ne metabolizira sistemski, ve¢ ga crijevna flora pretvara u neaktivne metabolite.

Eliminacija

Plazmatski klirens ukupnog ceftriaksona (vezanog i nevezanog) iznosi 10-22 ml/min. Bubrezni klirens
iznosi 5-12 ml/min. 50-60% ceftriaksona izlu¢uje se u nepromijenjenu obliku u mokraci, prvenstveno
glomerularnom filtracijom, a 40-50% izluCuje se u neizmijenjenu obliku putem Zzuci. Poluvrijeme
eliminacije ukupnog ceftriaksona u odraslih iznosi priblizno 8 sati.

Bolesnici s oStecenjem bubrezne ili jetrene funkcije

U bolesnika s oste¢enjem bubrezne ili jetrene funkcije farmakokinetika ceftriaksona mijenja se
minimalno, pri ¢emu je poluvijek samo blago produljen (manje nego dvostruko), ¢ak i u bolesnika s
teskim ostecenjem bubrezne funkcije.

Relativno umjereno produljenje poluvijeka u bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije objasnjava se
kompenzatornim povecanjem nebubreznog klirensa, koji je posljedica smanjenog vezanja za proteine i
posljedi¢nog povecanja nebubreznog klirensa ukupnog ceftriaksona.

U bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije poluvijek eliminacije nije produljen zbog kompenzatornog
povecanja bubreznog klirensa. To je takoder posljedica povecanja udjela nevezanog ceftriaksona u
plazmi, koje pridonosi primije¢enom paradoksalnom povecanju ukupnog klirensa lijeka, pri cemu
dolazi do povecanja volumena distribucije, koje je paralelno ukupnom klirensu.

Starije osobe

U starijih osoba u dobi iznad 75 godina prosje¢an poluvijek eliminacije obi¢no je dvostruko ili
trostruko dulji nego u mladih odraslih osoba.

Pedijatrijska populacija
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Poluvijek ceftriaksona produljen je u novorodenéadi. Od rodenja do 14 dana starosti razine slobodnog
ceftriaksona mogu dodatno povecati faktori poput smanjene glomerularne filtracije i izmijenjena
vezanja za proteine. U djetinjstvu je poluvijek kra¢i nego u novorodencadi ili odraslih.

Klirens iz plazme i volumen distribucije ukupnog ceftriaksona veéi su u novorodencadi, dojencadi i
djece nego u odraslih osoba.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika ceftriaksona je nelinearna, a svi osnovni farmakokineticki parametri, osim poluvijeka
eliminacije, ovise o dozi ako se temelje na ukupnim koncentracijama lijeka, pa je njihovo povecanje
manje od proporcionalnog u odnosu na povecanje doze. Nelinearnost je posljedica zasi¢enja vezanja
za proteine u plazmi i stoga je primije¢ena kod ukupnog ceftriaksona u plazmi, ali ne i kod slobodnog
(nevezanog) ceftriaksona.

Farmakokineticki/farmakodinamicki odnos

Kao i kod drugih beta-laktama, farmakokineti¢ko-farmakodinamicki indeks koji pokazuje najbolju
korelaciju s djelotvornos$¢u in vivo predstavlja onaj postotak intervala doziranja u kojemu je
koncentracija nevezanog lijeka ve¢a od minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) ceftriaksona za
pojedine ciljne vrste (tj. %T > MIK).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Postoje dokazi iz istrazivanja na zivotinjama koji pokazuju da visoke doze ceftriakson-soli kalcija
dovode do stvaranja konkremenata i precipitata u Zuénom mjehuru pasa i majmuna, a pojava je
reverzibilna. Istrazivanja na Zivotinjama nisu ukazala na reproduktivnu toksi¢nost niti na
genotoksi¢nost. Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti ceftriaksona.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Nema.

6.2 Inkompatibilnosti

Na temelju podataka iz literature, ceftriakson nije kompatibilan s amsakrinom, vankomicinom,
flukonazolom, aminoglikozidima i labetalolom.

Otopine koje sadrze ceftriakson ne smiju se mijeSati s drugim lijekovima niti dodavati drugim
lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6. Osobito se otapala koja sadrze kalcij (npr. Ringerova
otopina, Hartmannova otopina) ne smiju koristiti za rekonstituciju bocica ceftriaksona niti za daljnje
razrjedivanje rekonstituirane bocCice za intravensku primjenu jer moze do¢i do precipitacije.
Ceftriakson se ne smije mijesati niti primjenjivati istodobno s otopinama koje sadrze kalcij ukljucujuci
otopinu za potpunu parenteralnu prehranu (vidjeti dijelove 4.2, 4.3, 4.4 4.8).

Ukoliko se namjerava lije¢enje kombinacijom drugog antibiotika s Ceftriaksonom Pontus, ne smije se

Ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
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6.3 Rok valjanosti
2 godine

Rok valjanosti nakon rekonstitucije i razrjedivanja:

Dokazana je fizikalna i kemijska stabilnost rekonstituiranog lijeka do 6 sati na temperaturi od 25°C ili
24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda rekonstitucije iskljucuje rizik od mikrobioloske
kontaminacije, otopina se mora odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmabh, vrijeme primjene i
uvjeti ¢uvanja odgovornost su korisnika i ne bi smjeli biti duzi od gore navedenih vremenskih perioda
za fizikalno-kemijsku stabilnost u primjeni.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Za uvjete ¢uvanja rekonstituiranog lijeka vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Ceftriakson Pontus 1 g praSak za otopinu za injekciju/infuziju

20 ml boc¢ice od lijevanog prozirnog stakla (tip I1); zatvorene sa 20 mm sivim brombutilnim gumenim

¢epom sa aluminijskom ,.flip-off* kapicom od 20 mm (plave boje), koje sadrze 1 g ceftriaksona u
obliku ceftriaksonnatrija.

Ceftriakson Pontus 2 g praSak za otopinu za injekciju/infuziju

50 ml boéice od lijevanog prozirnog stakla (tip 11); zatvorene sa 20 mm sivim brombutilnim gumenim
¢epom sa aluminijskom ,,flip-off* kapicom od 20 mm (bijele boje), koje sadrze 2 g ceftriaksona u
obliku ceftriaksonnatrija.

Lijek je dostupan u veli¢inama pakiranja od 1 bocice, 5 bocica ili 10 bocica.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Otpadni materijal potrebno je zbrinuti na siguran nacin. Neiskoristenu otopinu antibiotika, kao i sav
otpadni materijal koristen za primjenu lijeka, potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Priprema otopine za injekciju i infuziju

Preporuca se primjena svjeze pripremljenih otopina. Za uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka
vidjeti dio 6.3.

Ceftriakson Pontus se ne smije mijesati u istoj $trcaljki s niti jednim drugim lijekom osim 1%
otopinom lidokainklorida (samo za intramuskularnu injekciju).

Infuzijska linija se mora isprati nakon svake primjene.

Intramuskularna injekcija

Ceftriakson Pontus 1 g prasak treba otopiti u 3,5 ml 1% otopine lidokainklorida .
Ceftriakson Pontus 2 g prasak treba otopiti u 7,0 ml 1% otopine lidokainklorida.
Otopina se primjenjuje dubokom intramuskularnom injekcijom.

Doze vece od 1 g treba podijeliti i injicirati na viSe od jednog mjesta.

Otopina lidokaina ne smije se primijeniti intravenski.

18 HALMED
26 - 07 - 2024
ODOBRENO




Intravenska injekcija
Ceftriakson Pontus 1 g prasak treba otopiti u 10 ml vode za injekcije.
Injekciju se mora primijeniti tijekom 5 minuta, izravno u venu ili putem cjev¢ice intravenske infuzije.

Volumen istiskivanja 1 g ceftriaksona je 0,71 ml u vodi za injekcije i 1% otopini lidokain hidroklorida.
Kada se doda 10 ml vode za injekcije, kona¢na koncentracija rekonstituirane otopine je 93,37 mg/ml.
Kada se doda 3,5 ml 1% otopine lidokain hidroklorida, kona¢na koncentracija rekonstituirane otopine
je 237,53 mg/ml.

Volumen istiskivanja 2 g ceftriaksona je 1,4 ml u 1% otopini lidokain hidroklorida. Kada se doda 7 ml
1% otopine lidokain hidroklorida, kona¢na koncentracija rekonstituirane otopine je 238,09 mg/ml.

Intravenska infuzija

Ceftriakson Pontus 1 g praSak i Ceftriakson 2 g prasak treba otopiti u 20 do 40 ml jedne od sljedecih
infuzijskih otopina koje ne sadrze kalcij:

0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijevog klorida, 0,45%-tne (4,5 mg/ml) otopine natrijevog klorida +
2,5% tna (25 mg/ml) otopina dekstroze, 5%-tne (50 mg/ml) dekstroze, 10% (100 mg/ml) dekstroze,
6%-tnom (60 mg/ml) dekstranu u 5%-tnoj (50mg/ml) otopini dekstroze, 6-10%-tnoj

(60-100 mg/ml) otopini hidroksietilnog $kroba, vodi za injekcije.

Infuziju treba primijeniti tijekom najmanje 30 minuta.
Vidjeti takoder informacije u dijelu 6.2.

Volumen istiskivanja 2 g ceftriaksona je 1,37 ml u vodi za injekcije. Kada se doda 40 ml vode za
injekcije, konacna koncentracija rekonstituirane otopine je 48,34 mg/ml.

U novorodencadi intravenska primjena treba trajati najmanje 60 minuta da bi se smanjio moguci rizik
od bilirubinske encefalopatije.

Nakon primjene, preporucuje se ispiranje intravenske linije otopinom natrijevog klorida 9 mg/mi
(0,9%) za injekciju kako bi se osigurala primjena cijele doze.

Ovo je neophodno jer je ukupni volumen kratke infuzije (40-50 ml) samo malo veéi od mrtvog
prostora volumetrijske pumpe ili gravitacijskog infuzijskog seta koji je obi¢no u rasponu od 20-30 ml
(za viSe informacija molimo pogledajte: https://nivas.org.uk/contentimages/main/NIVAS-Infusion-
flushing-guidelines-2021-Version-3-2-FINAL..pdf). Posljedi¢no, nakon primjene, znatan dio kratke
infuzije i dalje ¢e biti u infuzijskom setu ili cjev¢ici. Ovaj rezidualni volumen moze ugroziti terapiju
bolesnika koja zahtijeva potpunu propisanu koli¢inu ceftriaksona.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pontus Pharma d.o.0.

Ulica kralja Zvonimira 62

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Ceftriakson Pontus 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju: HR-H-684074074
Ceftriakson Pontus 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju: HR-H-160131781

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. studenoga 2022.
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https://nivas.org.uk/contentimages/main/NIVAS-Infusion-flushing-guidelines-2021-Version-3-2-FINAL.pdf
https://nivas.org.uk/contentimages/main/NIVAS-Infusion-flushing-guidelines-2021-Version-3-2-FINAL.pdf

Datum posljednje obnove odobrenja: /-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

04/2024
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