Priloha €. 3 k rozhodnuti o prodlouZeni registrace sp. zn.:sukls24122/2007

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

CEFTRIAXON TORREX 1 g

1. NAZEV PRIPRAVKU
CEFTRIAXON TORREX 1 g

Prasek pro pfipravu injekéniho roztoku.

2. KVALITATIVNiI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ceftriaxonum dinatricum trihemihydricum 1,193 g (odpovida ceftriaxonum 1,0 g) v jedné
lahvicce.

1 g ceftriaxonu obsahuje 83 mg (3,6 mmol).sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro pfipravu injekéniho roztoku.

Popis pfipravku: ttméF bily nebo naZloutly krystalicky prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pfipravek CEFTRIAXON TORREX je indikovan k lécbé infekci, vyvolanych citlivymi
mikroorganismy. Mohou to byt napf. tyto infekce:

- sepse

- meningitida - disseminovana lymska boreliéza (¢asna i pozdni stadia)

- bfisni infekce (peritonitidy, infekce zZlu€ovych cest, zaludecni a stfevni infekce)

- infekce kosti, kloubt, mékkych tkani, kize i ran

- infekce ledvin a mocovych cest

- infekce dychacich cest, zejména pneumonie a infekce v oblasti otorinolaryngealni
- infekce pohlavnich organu, v€etné gonorey.

Dale se pouziva k profylaxi infekci v perioperacnim obdobi a u pacientld s oslabenymi
imunitnimi reakcemi.

4.2 Davkovani a zplisob podani

Davkovani dospélym, mladistvym a détem starSim nez 12 let:

Obvykle se podava 1 - 2 g ceftriaxonu jednou denné (kazdé 24 hodiny). Pfi tézkych, Zivot
ohrozujicich infekcich, jako napf. pfi sepsi, nozokomialnich pneumoniich, bakterialnich
meningitidach aj. a pfi infekcich jen slabé vnimavymi mikroby je mozné davku zvysit na
jednou denné 4 g.
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Davkovani kojencum od 15. dne véku a détem do 12. roku:

Podava se jednou denné (kazdé 24 h) davku 20 az 80 mg/kg télesné hmotnosti podle
zavaznosti infekce.

Détem o télesné hmotnosti 50 kg anebo vice je tfeba podavat davku pro dospélého.

Davkovani nedonoSenym novorozenctm a novorozenctim do 14. dne:

Podava se jednou denné davka 20 mg/kg az maximalné 50 mg/kg télesné hmotnosti podle
zavaznosti infekce.

Neni tfeba rozliSovat mezi détmi nedonoSenymi a narozenymi v terminu.

Davkovani pacienttiim vys$Siho véku:

PouzZiva se davkovani, doporu¢ené pro dospélé stfedniho véku; neni tfeba davky zviast
upravovat.

Davkovani pri poruchach renélnich a jaternich funkci:

Pokud jsou jaterni funkce intaktni, neni tfeba u pacientd s poruchou renalnich funkci
davkovani ceftriaxonu upravovat; jenom u pacientd s preterminalni renalni insuficienci (s
kreatininovou clearanci <10 ml/min) se denni davka 2 g ceftriaxonu nesmi prekrocit.

PFi poruchach jaternich funkci neni tfeba davkovani ceftriaxonu snizovat, pokud jsou renalni
funkce intaktni.

Pfi souCasné tézké insuficienci ledvin i jater je tfeba pravidelné kontrolovat koncentrace
ceftriaxonu v plazmé a podle potfeby davkovani upravovat.

U dialyzovanych pacientd neni tfeba po ukonceni dialyzy podat dodatec¢nou davku
ceftriaxonu. Rozhodné by se v8ak mély monitorovat koncentrace ceftriaxonu v séru, aby se
Zjistilo, zda je nutna uprava davkovani. U téchto pacientd by totiz mohla byt rychlost
vyluGovani antibiotika snizena.

Trvani terapie:

Trvani terapie se fidi pribéhem choroby. Tak jak je to bézné pfi terapii antibiotiky, ma se
ceftriaxon podavat jeSté nejméné 48-72 hodin poté, kdy pominula hore¢ka anebo kdy byly
bakterie prikazné zniceny.

Zvlastni davkovani pri vybranych indikacich:

Davkovani pfi meningitidé:
PFi bakterialni meningitidé déti a malych déti se terapie zahajuje davkami 100 mg/kg télesné
hmotnosti jednou denné, pficemz vSak celkova denni davka nesmi piekrocit 4 g. Jakmile se

podafilo indentifikovat plivodce onemocnéni a jeho citlivost, je mozné davkovani
odpovidajicim zplisobem snizit.

Osvédcila se tato trvani IéCby v zavislosti na plvodci onemocnéni:
Neisseria meningitidis 4 dny

Haemophilus influenzae 6 dn(

Streptococcus pneumoniae 7 dni

Davkovani pfi lymské boreliéze:

Détem a dospélym se podava jednou denné 50 mg/kg télesné hmotnosti, maximalné az 2 g.
Terapie trva 14 dni.

Davkovani pfi gonoree:

Pfi infekci kmeny produkujicimi penicilinazu i kmeny neprodukujicimi penicilinazu se
jednorazové poda i.m. 250 mg ceftriaxonu.

Davkovani pfi profylaxi v perioperacnim obdobi:
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Aby se zabranilo infekcim pfi vykonu v kontaminovaném anebo potencialné kontaminovaném
terénu, doporuCuje se v zavislosti na riziku infekce podat jednorazovou davku 1 az 2 g
ceftriaxonu, a to 30 az 90 minut pfed zacatkem operacniho vykonu.

Pfi kolorektalnich vykonech se muze bud podat ceftriaxon samotny, anebo se mize podat
soucasné (ale v oddélené injekci) s nékterym derivatem metronidazolu.

Zpusob podani a priprava injekéniho roztoku:

Pripravek se aplikuje injekéné anebo infuzi jednou denné. Po rozpusténi v odpovidajicim
rozpustidle, které nesmi obsahovat soli vapniku, musi roztok zUstat Ciry.

Intravendézni infuze:

Infuze sama by méla trvat nejméné 30 minut.

Pripravek CEFTRIAXON TORREX 1g, rozpusti se 1 g ve 20 ml nékterého z téchto infuznich
roztok(l, neobsahuijicich soli vapniku:

0,9% roztok chloridu sodného; roztok s 0,45% chloridu sodného + 2,5% glukozy; 5% roztok
glukozy; 10% roztok glukozy; 5% roztok levuldzy; 6% roztok dextranu v roztoku glukézy; 10%
roztok hydroxyethylSkrobu; 5% roztok hydroxyethylSkrobu; voda na injekci.

Intramuskularni injekce:

Pro intramuskularni injekci se 1 g ceftriaxonu rozpusti v 10 ml vody na injekci anebo - k
zamezeni bolestivosti injekce - v 3,5 ml 1% roztoku lidokainu. Pfipraveny roztok se injikuje
hluboko intraglutealné. Doporucuje se nepodavat vice nez 1 g do jednoho gluteu. Roztok s
obsahem lidokainu se nikdy nesmi podat intraven6zné.

Intravendzni injekce:

Pokud by potfebna jednotliva i.v. podavana davka dosahla anebo pfekrocila 50 mg na 1 kg
télesné hmotnosti, doporucuje se podavat ji ve formé infuze po dobu alespori 30 minut.

Pro intravendzni injekci se rozpusti 1 g ceftriaxonu v 10 ml vody na injekci a podava se
pomalu intravenézné po dobu 2 az 4 minut.

Z diivodu mozného vzniku precipitatu by pro rozpousténi ceftriaxonu a jeho dalsi fedéni pro
podani v infuzi nemély byt pouzivany roztoky obsahujici kalcium (napf. Ringerav ¢i
Hartmann(v roztok). Precipitaty ceftriaxonu a kalcia mohou vznikat také pfi smiSeni
ceftriaxonu a roztoku obsahujicich kalcium v jedné infuzni lince. Z toho divodu nesmi byt
ceftriaxon a roztoky obsahujici kalcium michany a/nebo podavany zaroven (viz body 4.3, 4.4
a6.2).

4.3 Kontraindikace
Pripravek je kontraindikovan pfi precitlivélosti vici cefalosporinovym antibiotikGim.
Ceftriaxon je kontraindikovan u:

- nedonosenych novorozencu az do pfepocteného véku 41 tydna (gestacni tydny + tydny po
narozeni)

- donoSenych novorozenct (do 28. dne)

- se Zloutenkou, hypoalbuminemii nebo acidézou, coz jsou situace, pfi kterych je
pravdépodobné, Ze bude naruSena vazba bilirubinu na bilkoviny krevni plazmy.

- pokud vyzaduji (nebo se pfedpoklada, ze budou vyzadovat) intravenézni podavani
kalcia nebo roztokd s obsahem kalcia.

Diivodem je riziko precipitace ceftriaxon s kalciem (viz body 4.4, 4.8 a 6.2).
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4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatreni pro pouziti
PFi precitlivélosti vac&i penicilinovym antibiotikiim je tfeba mit na zfeteli moznosti zkfizené
alergie.

Studie in vitro ukazaly, Ze ceftriaxon stejné jako néktera jina cefalosporinova antibiotika maze
vytésniovat bilirubin z vazby na sérovy albumin. Proto je tfeba opatrnosti pfi [éCbé
novorozencl s hyperbilirubinemii. Novorozencim a zejména nedonoSenciim by se ceftriaxon
mél podavat jen zcela vyjimecné, pokud jsou pro to velmi zavazné duvody: u téchto pacient(
je mozné riziko bilirubinové encefalopatie.

Vznik anafylaktického Soku nelze pIné vyloucit ani po peclivé anamnéze, zacilené na tuto
moznost. V takovém pfipadé je tfreba okamZita terapie vzniklé situace.

Pri alergické diatéze (zejména pokud je znamo, Ze pacient trpi alergiemi na Iéciva) je tfeba
uvazit zvySené nebezpeli senzibilizace. Stiny, které se obvykle po vySSich nez
doporu¢enych davkach ceftriaxonu objevi pfi ultrazvukovém vysSetfeni Zlu€niku, se dfive
omylem pfisuzovaly zluGovym kamendm. Ve skuteCnosti to vSak jsou jen vapenaté soli
ceftriaxonu, které vypadly z roztoku a které po ukonceni nebo preruseni [éCby ceftriaxonem
opét vymizi. Tyto nalezy jsou v naprosté vétSiné pfipadl asymptomatické. Pokud vzacné
vyvolavaji pfiznaky, doporuCuje se konzervativni, nechirurgicka terapie. Ukon&eni terapie
ceftriaxonem u pacienta s t€mito pfiznaky je tfeba ponechat na Gvaze Iékare.

V prabéhu dlouhodobé;si terapie se doporucuje pravidelné kontrolovat krevni obraz.

Pfi tézkych a setrvavajicich prdjmech je tfeba pomyslet na pseudomebrandzni kolitidu,
vyvolanou antibiotickou terapii; projevuje se vodnatymi prijmy s obsahem krve a hlenu, tupou
difuzni az kolikovitou bolesti v bfiSe, horeckou, pfilezitostné tenesmy. Pseudomembranoézni
kolitida mize ohrozovat Zivot pacienta. Proto je tfeba v téchto pfipadech aplikaci ceftriaxonu
okamzité ukoncit a zahajit terapii v zavislosti na prokazaném puvodci kolitidy (napf. p.o.
vankomycin 4krat denné 250 mg). Pfipravky tlumici peristaltiku jsou kontraindikovany.

Tak jako pfi terapii jinymi antibiotiky se i po ceftriaxonu mohou objevit superinfekce necitlivymi
mikroorganismy.

Ceftriaxon mize prodluzovat tromboplastinovy Cas. Pfi podezfeni na hypovitaminézu K se
proto doporucuje kontrola Quickovym testem.

Pokud pfi terapii gonorey je sou¢asné podezieni i na lues, je tfeba zarover provést potfebnou
diagnostiku v€etné vysSetfeni v temném poli. V téchto pfipadech je pak nutné serologické
monitorovani pacienta nejméné po dalSi 4 mésice.

Obsah natria v jedné injekéni lahvi¢ce pfipravku CEFTRIAXON TORREX 1 g s 1,193 g
ceftriaxonum dinatricum je 83 mg Na (3,6 mmol Na).

Interakce s pripravky obsahujicimi kalcium

Byly popsany pfipady fatalnich reakci vyskytu precipitatt ceftriaxonu a kalcia v plicich a
ledvinach u nedonoSenych novorozencl a donoSenych novorozencli mladSich nez 1 mésic.
Nejméné jeden z nich dostal ceftriaxon a kalcium v jinou dobu a jinou intravenézni cestou.
Pfipady intravaskularni precipitace u jinych pacientd nez u novorozencli lécenych
ceftriaxonem a roztoky obsahujicimi kalcium &i jinymi pFipravky s obsahem kalcia nebyly z
dostupnych védeckych udaji potvrzeny. Vysledky in vitro studii ukazaly, Ze novorozenci maji
v porovnani s ostatnimi vékovymi skupinami zvySené riziko vzniku téchto precipitatd. U
pacientd vSech vékovych kategorii nesmi byt ceftriaxon michan i podavan zaroven s
jakymkoli intraven6znim roztokem obsahujicim kalcium, a to ani v rozdilnych infuznich linkach
nebo na rdznych mistech. AvSak u pacientl starSich 28 dni je mozné ceftriaxon a roztoky
obsahujici kalcium podavat nasledné jeden po druhém za pfedpokladu, Ze budou aplikovany
v odliSnych mistech, jinym infuznim setem &i po dikladném proplachnuti infuzniho setu mezi
jednotlivymi infuzemi fyziologickym roztokem, aby se zabranilo vzniku precipitatd. U pacientl
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vyzadujicich kontinualni infuze roztok( totalni parenteraini vyzivy (TPV) obsahujicich kalcium,
muze oSetfujici Iékaf zvazit podani alternativni antibakterialni terapie, ktera s sebou nenese
riziko vzniku precipitatd. Pokud je podani ceftriaxonu u takovychto pacientl povazovano za
nezbytné, mohou byt ceftriaxon a roztoky totalni parenteralni vyzivy podany soucasné, avSak
odliSnymi infuznimi linkami na odliSnych mistech. Jinou moznosti je pozastaveni infuze TPV
po dobu podavani ceftriaxonu a nasledné proplachnuti infuzni linky mezi obéma infuzemi (viz
body 4.3,4.8, 5.2 a 6.2).

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi pripravky a jiné formy interakce

Experimentalné byl prokazan synergismus ceftriaxonu a aminoglykosidd na cetné
gramnegativni baktérie. Ackoliv zvySena ucinnost takové kombinace neni vzdy jista, je
vhodné mit tuto moznost na paméti pfi tézkych, zivot ohrozujicich infekci, vyvolanych napf.
Pseudomonas aeruginosa. Protoze tyto dvé latky jsou farmaceuticky (fyzikalné)
inkompatibilni, je tfeba podavat je vZdy oddélené.

Ve studiich in vitro bylo nalezeno antagonické pusobeni chloramfenikolu a ceftriaxonu.

Nebyly nalezeny nezadouci UCinky na renalni funkce pfi kombinaci ceftriaxonu se silnymi
diuretiky, napf. furosemidem; nebyly nalezeny naznaky zvySené nefrotoxicity aminoglykosidu
pfi kombinaci s ceftriaxonem. Nebyl nalezen "disulfiramovy" UcCinek ceftriaxonu pfi pozivani
alkoholu; na rozdil od nékterych jinych cefalosporinG ceftriaxon neobsahuje N-
methylthiotetrazolovou skupinu, ktera by mohla zpUsobit intoleranci alkoholu a krvacivost.

Probenecid neovliviiuje eliminace ceftriaxonu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

V pokuse na zvifatech nebyly nalezeny mutagenni U¢inky ani nepfiznivé ovlivnéni fertility;
nejsou znamy ani udaje o poSkozeni lidského plodu. ProtoZe v8ak vysledky objektivné
hodnotitelnych klinickych testd u ¢lovéka nejsou k dispozici, doporu€uje se v gravidité a
zejména v jejim prvnim trimestru pouzit ceftriaxon pouze, pokud jsou pro to obzvlast
zavazné duvody.

Ceftriaxon se v nizkych koncentracich vyluCuje matefskym mlékem, a proto se kojicim
Zzenam mulze podavat jen po peclivém zvazeni miry oCekavaného prospéchu a mozného
rizika.

4.7 Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

CEFTRIAXON TORREX Ize povazovat za pfipravek z tohoto hlediska bezpecny.
4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci U¢inky byly pozorovany pfi pouziti ceftriaxonu.

V tomto bodé jsou nezadouci ucinky definovany takto:

Velmi Casté (>1/10)

Casté (>1/100, <1/10)

Méné Casté (>1/1000, <1/100)

Vzacné (>1/10 000, <1/1000)
(

Velmi vzacné, v€etné vyjimecnych pripadi <1/10 000)

NezZadouci ucinky sdruzené do skupin uvnitf kazdé ¢etnosti jsou fazeny v pofadi dle klesajici
zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné:
Eosinofilie, leukopenie, granulocytopenie
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Velmi vzacné vcetné vyjimecnych pfipadl:

Agranulocytéza (<500mm3), nejcastéji po 10 dnech lécby a celkové davce 20 g ceftriaxonu a
vice; porucha srazlivosti, trombocytopenie. Bylo popsano malé prodlouzeni protrombinového
Casu.

Anémie (v€etné hemolytické anémie).

Poruchy nervového systému
Méné cCasté:
Bolesti hlavy, zavrat, vertigo.

Gastrointestinalni poruchy

Méné cCasté:

Stomatitida, glositida, anorexie, nauzea, pocit na zvraceni, bolest bficha, Fidka stolice,
prijem. Tyto nezadouci Ucinky jsou vétSinou mirné a obycejné vymizi po ukonceni lécby.

Velmi vzacné:
Pseudomembrandzni enterokolitida (viz bod 4.4).
Jestlize se objevi vazny, pretrvavajici prijem béhem IéCby, jde o pseudomembrandzni

také bod 4.4).

Poruchy ledvin a mo€ovych cest
Méné casté:

Oligurie zvySeni kreatininu v séru.

Vzacné:

Srazenina ceftriaxonu v ledvinach u pediatrickych pacient(, nejcastéji u déti starSich 3 let
I[é€enych bud vysokymi dennimi davkami /napf. 80 mg tél hm./den a vice) nebo celkovou
davkou 10 g ceftriaxonu (coz je nad maximalni denni davkou 4g) a je-li pfitomen rizikovy
faktor (napf. omezeni doplnéni tekutin). Toto je zvratné po ukonceni [éCby ceftriaxonem.

Infekce a parazitarni onemocnéni

Méné casté:

Mykoza pohlavnich organu.
Superinfekce necitlivymi mikroorganizmy.

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani.

Casté:

Flebitida jako nasledek intravenézniho podani, coZ lze minimalizovat pomalym podanim
injekce (déle nez 2-4 minuty)

Bolest v misté vpichu.

PFi rychlém intravendznim podani injekce se mlize objevit reakce intolerance jako je pocit
horka nebo nauzea, tomu Ize zabranit pomalym podanim (déle nez 2-4 minuty).

Bolest a zdufeni v misté vpichu se mlze objevit po intramuskularnim podani injekce.

Porucha imunitniho systemu

Casté:

Alergické kozni reakce (napf. dermatitida, kopfivka, exantém), svédéni, edematozni otoky
pokozky a kloubu.

Vzacné:

Zavazneé, akutni reakce z precitlivélosti az anafylakticky Sok.

Lyellv syndrom/toxicka epidermolyza, Stevens-Johnsondv syndrom nebo erythema
multiforme.

Mira pfisluSnych opatfeni viz bod 4.4.

Poruchy jater a Zlu€ovych cest
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Velmi asté:

Symptomaticka srazenina vapennych soli ceftriaxonu v Zluéniku u déti/ reversibilni
cholelitiaza u déti.

Tato porucha je vzacna u dospélych (viz nize).

Casté:
ZvySeni hladiny jaternich enzymi (AST,ALT, alkalicka fosfataza)

Vzacné:
Pankreatitida (viz bod 4.4).

Bylo referovano o sonografické abnormalité zlu€niku u pacient léCenych ceftriaxonem ,
néktefi z téchto pacientd meéli také pfiznaky choroby Zluéniku. Tyto abnormality se objevily
na sonografu jako echo bez zvukovych stind nebo jako echo se zvukovymi stiny urcujici
usazeninu, ktera muaze byt Spatné vysvétlena jako Zlu€¢ové kameny. Chemicky pavod tohoto
sonograficky detegovaného materialu byl stanoven prevazné jako sul cetriaxon-vapniku.
Podminky objeveni jsou pfechodné a reversibilni po ukonéeni podavani ceftriaxonu a
doporucuje se pouze konzervativni opatfeni

Lokalni nezadouci ucinky:

Intramuskularni injekce bez pfisady lidokainu je bolestiva.

Vzacné se po i.v. injekci muze vyvinout zanétliva reakce zilni stény; pomalou aplikaci (trvani
i.v. injekce 2 - 4 minuty) minimalizuje incidenci i zavaznost téchto zmén.

NedonoSené déti a novorozenci

Vzacné bylo referovano o zavaznych nezadoucich Gcincich u nedonosSenych déti a u
novorozencu |éCenych intravenézné ceftriaxonem a vapnikem, coz zavinilo smrt, v dusledku
vzniku srazeniny vapenaté soli ceftriaxonu v plicich a ledvinach. (viz také bod 4.3 a 4.4).

4.9 Predavkovani

Nadmérné vysoké koncentrace ceftriaxonu v plazmé nelze snizit ani hemodialyzou, ani
peritonealni dialyzou. Specifické antidotum nezname. Pfipadné predavkovani se IéCi
symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cefalosporiny 3. generace
ATC kéd: JO1DD04

CEFTRIAXON TORREX je cefalosporinové antibiotikum.

Ceftriaxon je dlouhodobé pusobici cefalosporinové antibiotikum 3. generace se Sirokym
spektrem a k parenteralnimu pouziti.

Tak jako jina cefalosporinova antibiotika inhibuje syntézu buné¢né stény vnimavych mikrob(
a vyvolava bakteriolyzu.

Mikrobiologie:

Baktericidni pusobeni ceftriaxonu je dano inhibici tvorby bunécné stény vnimavych mikrobu.
Ceftriaxon plsobi in vitro na Siroké spekirum gramnegativnich i grampozitivnich
mikroorganismu.

Ceftriaxon se vyznacuje vysokym stupném rezistence vici beta-laktamazam grampozitivnich
i gramnegativnich bakterii, a to jak v{ici penicilinazam, tak i vici cefalosporinazam. In vitro i
pfi klinickych infekcich je obvykle mozné charakterizovat jednotlivé skupiny mikrobu podle
citlivosti na ceftriaxon takto:
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Citlivé bakterie (primérna MIC 50 i MIC 90 nejvyse 2 mg/l):

Streptococcus pneumoniae, beta-hemolytické streptokoky skupiny A (Str. pyogenes), B (Str.
agalactiae), C, G a F, Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, Aeromonas spp.,
Escherichia coli, Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae (v€etné kmenu produkujicich
penicilinazu), Haemophilus parainfluenzae, Kilebsiella spp. (v€etné K. pneumoniae),
Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae (vC€etné kmenl produkujicich penicilinazu),
Neisseria meningitidis, Plesiomonas shigelloides, Proteus mirabilis, Providencia spp.,
Salmonella spp. (v€etné S. typhi), Shigella sp., Vibrio spp. (vCetné V. cholerae), Moraxella
spp. (nikoli catarrhalis), Hafnia alvei, Pasteurella multocida, Citobacter diversus. - Borrelia
burgdorferi. - Treponema pallidum - Peptostreptococcuus spp., Gaffkia anaerobica (dfive:
Peptococcus).

Omezené citlivé bakterie (prdmérna MIC 50 2 mg/l a vy$8i, MIC 90 4 mg/l a vy$Si):

Acinetobacter spp. - Staphylococcus aureus (kmeny citlivé vici methicilinu, véetné kmenu
produkujicich penicilinazu), koagulazonegativni stafylokoky. - Alcaligenes spp., Moraxella
(B.) catarrhalis (beta-laktamazonegativni i beta-laktamazopozitivni kmeny), Citrobacter spp.
(nikoli diversus), Enterobacter spp. (nékteré kmeny jsou rezistentni), Klebsiella oxytoca,
Proteus vulgaris, Serratia spp., Yersinia spp. (v€etné Y. enterocolitica), Clostridium spp. (s
vyjimkou CI. difficile), Fusobacterium spp. (s vyjimkou F. mortiferum a F. varium). -
Pseudomonas spp. (nikoli aeruginosa),

Rezistentni bakterie:

Klinické izolaty Pseudomonas aeruginosa jsou vétSinou vUCi ceftriaxonu rezistentni.
Enterokoky (E. faecalis, E. feacium), methicilinrezistentni stafylokoky (S. aureus, S.
epidermidis, S. haemolyticus) a Listeria monocytogenes jsou rezistentni vUci cefalosporiniim
vCetné ceftriaxonu. Enterobacteriaceae, vytvarejici beta-laktamazu ftfidy C (napf.
Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii a Serratia marcescens) jsou vuci ceftriaxonu
rezistentni. Enterobacteriaceae - pFfedevSim Klebsiella pneunoniae - vytvéafejici Siroké
(extendované) spektrum beta-laktamaz (ESBLA), se pfi béznych testech citlivosti nedaji
spolehlivé poznat, a jsou v zavislosti na typu ESBLA rezistentni vuci cefalosporinim 3.
generace veéetné ceftriaxonu. Bacteroides spp. a Clostridium difficile jsou €asto rezistentni. -
Tak jako vSechna beta-laktamova antibiotika je i ceftriaxon neucinny proti mykoplazmatdim,
chlamydiim a ureaplazmatdm.

Upozornéni:

Cetné kmeny vySe uvedenych mikrobi, které maji mnohondsobnou rezistenci vagi jinym
antibiotikiim (napf. penicilinim, starsSim cefalosporinim a aminoglykosidim), jsou citlivé na
ceftriaxon. Treponema pallidum je citliva in vitro i v pokuse na zvifeti. Klinické vyzkumy
naznaduji, ze primarni i sekundarni syfilis je ceftriaxonem dobfe ovlivnitelna.

Citlivost na ceftriaxon se da urcit diskovym difuznim testem anebo dilu¢nim testem na agaru
nebo bujénu; pouzZivaji se standardizované metodiky, napf. postupy doporu¢ené National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). NCCLS k interpretaci citlivosti va
ceftriaxon vymezuje tyto hrani¢ni hodnoty:

Test citlivé mirné citlivé rezistentni

Dilucni test,
inhibiéni koncentrace

v mg/l nejvySe 8 16 - 32 64 a vice

Difuzni test
(disk se 30 ug

Strana 8 (celkem 11)



ceftriaxonu)
prdmér inhibi¢niho nejméné 21 20-14 13 a méné

dvorce v mm

Mikroorganismy by se mély testovat ceftriaxonovym diskem, protoze se pfi testech in vitro
ukazalo, ze ten je UcCinny i proti ur€itym kmenlm, rezistentnim vici diskim, pokryvajicim
celou skupinu cefalosporind. Namisto doporuc¢eni NCCLS se mohou pro stanoveni miry
rezistence pouzit i jina normovana kriteria, jako napf. DIN (Deutsche Industrie Norm) nebo
kriteria ICS (International Committee for Standardization).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ceftriaxonu nema linearni charakter a vSechny zakladni parametry s
vyjimkou eliminacniho polo¢asu jsou zavislé na podané davce resp. dosazené koncentraci
leCivé latky.

Absorpce:

Po intramuskularnim podani 1,0 g ceftriaxonu je maximalni koncentrace v plazmé zhruba 81
mg/l dosazeno za 2 az 3 hodiny. AUC (plocha pod kfivkou koncentrace v plazmé - ¢as) po
i.v. ii.m. podani jsou ekvivalentni; biologickou dostupnost po i.m. podani lze proto hodnotit
jako 100%.

Distribuce:
Distribu¢ni objem je zavisly na davce a pohybuje se mezi7a 121.

Po intraven6znim podani ceftriaxon rychle prestupuje do intersticialni tekutiny, kde se déle
nez 24 hodiny udrzuji koncentrace, baktericidni vuci citlivym mikrobtm.

Po davce 1 az 2 g ceftriaxon dobfe pronika do tkani a télesnych tekutin. Koncentrace,
prevysujici minimalni inhibi¢ni koncentraci pro vétsinu patogent, bylo mozno zjistit ve vice
nez 60 tkanich resp. tkanovych tekutinach, véetné plic, srdce, Zlu€ovych cest, jater, stfedniho
ucha, nosni sliznice, kosti, prostaty, cerebrospinalni tekutiny, pleuralni tekutiny i synovialni
tekutiny.

Ceftriaxon prostupuje placentarni bariérou a v nizkych koncentracich se vylu€uje matefskym
mlékem.

Vazba na bilkoviny:

Ceftriaxon se reverzibilné vaze na bilkoviny. Vazba se snizuje se zvySujici se koncentraci
latky - pfi celkové koncentraci 100mg/l je vazba zhruba 95%, pfi celkové koncentraci 300 mg/I
je vazba zhruba 85%. Protoze koncentrace albuminu v intersticialni tekutiné je nizsi nez v
plazmé, je v intersticialni tekutiné podil volného a tedy ucinného ceftriaxonu vyssi.

Prestup do likvoru:

Ceftriaxon pronika do zanétlivych mening novorozencu, batolat i vétSich déti. Pfi bakterialni
meningitidé dosahuje ceftriaxon v likvoru zhruba 17 % plazmatické koncentrace, pfi
aseptické meningitidé zhruba 4 %. Za 24 hodiny po i.v. injekci ceftriaxonu v davkach 50 az
100 mg/kg (u novorozenct resp. batolat) byly v likvoru zjiStény koncentrace ceftriaxonu vysSi
nez 1,4 mg/litr. Maximalni koncentrace v likvoru je dosazena zhruba za 4 hodiny po i.v.
podani a dosahuje v priméru 18 mg/l. U dospélych pacientl s meningitidou dosahuje po
podani 50 mg/kg hladina ceftriaxonu v likvoru v obdobi mezi 2 az 24 h po podani koncentrace
nékolikrat vy$si, nez odpovida minimalnim inhibiénim koncentracim plsobicim proti
nejcastéjsim puvodcim meningitidy.

Metabolismus:

Ceftriaxon se systémové nemetabolizuje; na inaktivni metabolity se pfeménuje teprve
ucinkem strevni flory.

Vyluéovani:
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Celkova plazmatické clearance je 10 az 22 ml/min. Renalni clearance je 5 az 12 ml/min.

50 az 60 % injekéné podané davky ceftriaxonu se nezménéné vylu€uje moci, zbyvajicich 40
az 50 % se nezménéné vyluCuje Zlugi.

Eliminaéni polo¢as u zdravého dospélého ¢lovéka je zhruba 8 hodin.

Kinetika za zvlastnich klinickych situaci:

U novorozence se ledvinami eliminuje zhruba 70 % podané davky.

U kojence mladsiho nez 8 dni a u osob starSich nez 75 let je primérny eliminacni polo¢as
zhruba dvojnasobny az trojnasobny ve srovnani s mladymi dospélymi lidmi. U pacientl s
poruchou renalnich nebo jaternich funkci je farmakokinetika ceftriaxonu pozménéna jen malo
a eliminacni polocas je jen mirné prodlouzen. Jsou-li postizeny pouze renalni funkce, zvySuje
se eliminace ceftriaxonu zIuci; jestlize jsou naproti tomu postizeny pouze jaterni funkce,
zvySuje se eliminace ledvinami.

Farmakokinetika ve specialnich klinickych situacich

V prvnim tydnu zivota je 80% davky vylu¢ovano moci. Po prvnim mésici zivota toto procento
klesa na podobnou uroven, jako maji dospéli. U déti mladSich 8 dni je primérny polo¢as
eliminace obvykle 2-3krat delSi neZ u mladych dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Opakované podavani ceftriaxonu experimentalnim zvifatim vyvolalo znamé reverzibilni
nezadouci uCinky parenteralné podavanych cefalosporini 3. generace (napf. zmény
laboratornich test, poruchy stfevni cCinnosti a mirné nefrotoxické zmény). Specialni
nezadouci ucinek ceftriaxonu je tvorba Zlu€ovych kamenl u psli a v omezenéjsi mife také u
opic. Ceftriaxon nemél nepfiznivé uc€inky na reprodukéni funkce ani UCinky mutagenni a
nepUsobil jako antigen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Pfipravek neobsahuje pomocné latky.
6.2 Inkompatibility

Pro mozné inkompatility se roztoky ceftriaxonu nesmi misit s roztoky jinych antibiotik anebo s
roztoky ur€enymi k rozpusténi jinych antibiotik. Také se nesméji misit s jinymi infuznimi a
injek&nimi roztoky nez s témi, uvedenymi v bodé 4.2 jako jediné vhodné, a zejména se
nesmeéji misit s roztoky obsahujicimi soli vapniku (napf. s Hartmannovym nebo Ringerovym
roztokem) anebo podavat spole¢né s nimi.

Dale existuji literarni udaje, ze ceftriaxon je inkompatibilni s témito latkami: S amsakrinem,
vankomycinem, flukonazolem a s aminoglykosidovymi antibiotiky.

Roztoky obsahujici ceftriaxon by nemély byt michany s ostatnimi latkami nebo k nim
pfidavany. Z ddvodu mozného vzniku precipitatl by pro rozpousténi nebo dalSi fedéni
ceftriaxonu pro intravendzni podani nemély byt pouzivany pfedevSim roztoky obsahujici
kalcium (napf. Ringeruv &i Hartmannuv roztok). Ceftriaxon nesmi byt michan nebo podavan
zaroven s roztoky obsahujicimi kalcium (viz body 4.2, 4.3, 4.4 a 4.8).

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni vodou nebo 1 % roztokem lidocainu byla
prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 2 — 8°C.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouZit okamzité. Neni-li pouZit okamzité, doba
a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uZivalete a
normalné by doba neméla byt delSi nez 24 hodin pfi 2 az 8°C, pokud rekonstituce / fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 250C, lahvitku v krabiGce, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem,.

O uchovavani po nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Obal:

Zapertlovana lahvi¢ka z bezbarvého skla, pryZova zatka, hlinikovy kryt, zeleny plastovy
chranic, krabicka

Velikost baleni:
CEFTRIAXON TORREX 1 g: 1 injek&ni lahvicka.

6.6 Navod k pouziti pfipravku, zachazeni s nim

Viz bod 4.2; jinak bez zvlastnich pokynu.
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