SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Lendacin®,1 g, prasak za rastvor za injekciju/infuziju

INN: ceftriakson

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 1 g ceftriaksona u obliku ceftriakson-natrijuma.
Sadrzaj natrijuma: jedna bocica sadrzi 83 mg natrijuma, Sto odgovara 3,6 mmol.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za rastvor za injekciju/infuziju
Izgled praska: beli do svetlozut prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Lendacin je indikovan u terapiji sledec¢ih infekcija kod odraslih i dece ukljucujuci i
novorodencad rodenu u terminu (od rodenja):

e bakterijski meningitis,

e vanbolnicki steCena pneumonija,

e bolnicka pneumonija,

e akutni otitis media,

e intraabdominalne infekcije,

e komplikovane infekcije urinarnog trakta (ukljucujuci pijelonefritis),
e infekcije kostiju i zglobova

e komplikovane infekcije koze i mekih tkiva,

e gonoreja,

e sifilis,

e bakterijski endokarditis.

Lek Lendacin se moze koristiti:
e u terapiji akutne egzacerbacije hronicne opstruktivne bolesti plu¢a kod odraslih,

e uterapiji diseminovane Lyme borreliosis (rana faza (stadijum II) i kasna faza (stadijum III))
kod odraslih i dece ukljucujuéi novorodencad od 15. dana Zivota,

e Za preoperativnu profilaksu infekcija operativnog mesta,

e Kod pacijenata sa neutropenijom i poviSenom telesnom temperaturom za koju se sumnja da
je posledica bakterijske infekcije,

e Kod pacijenata sa bakterijemijom koja je povezana, ili se sumnja da je povezana sa nekom od
gore navedenih infekcija.

Lek Lendacin treba primeniti u kombinaciji sa drugim antibakterijskim lekovima uvek kada postoji
mogucénost da bakterija koja izaziva infekciju nije osetljiva na ceftriakson (videti odeljak 4.4).
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Potrebno je uzeti u obzir lokalne zvani¢ne smernice za pravilnu upotrebu antibakterijskih lekova.

4.2. Doziranje i na¢in primene
Doziranje

Doza zavisi od tezine infekcije, osetljivosti mikroorganizma, mesta i vrste infekcije, kao i od
starosti i funkcije jetre i bubrega pacijenta.

Preporucene doze u tabelama koje slede predstavljaju uobic¢ajene preporucene doze u ovim
indikacijama. U posebno teSkim slucajevima, potrebno je razmotriti primenu vece doze u

preporuc¢enom rasponu.

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

Doza Ucestalost
ceftriaksona*® primene**

Indikacije

1-2¢ jednom dnevno

vanbolnickiste¢ena pneumonija

akutna egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca

intraabdominalne infekcije

komplikovane infekcije urinarnog trakta (ukljucujuéi
pijelonefritis)

jednom dnevno

bolnicka pneumonija

komplikovane infekcije koze i mekih tkiva

infekcije kostiju i zglobova

2-4¢ jednom dnevno

lecenje pacijenata sa neutropenijom i poviSenom telesnom
temperaturom za koju se sumnja da je posledica bakterijske
infekcije

bakterijski endokarditis

bakterijski meningitis

* Kod dokazane bakterijemije, treba razmotriti primenu doza na gornjoj granici preporuc¢enog

opsega.

** Moze se razmotriti primena dva puta dnevno (svakih 12 sati) ako se primenjuju doze vece od 2

g dnevno.

Indikacije za odrasle i adolescente starije od 12 godina (= 50 kg) koje zahtevaju poseban rezim

doziranja:

Akutni otitis media

Moze se primeniti pojedinacna intramuskularna doza leka Lendacina 1-2 g.

Ograniceni podaci ukazuju na to da kod pacijenata sa teskim oblikom bolesti ili onih kod kojih je
prethodna terapija bila neuspeSna, ceftriakson moZze biti efikasan kada se primenjuje
intramuskularno u dozi od 1-2 g dnevno tokom 3 dana.

Preoperativana profilaksa infekcija operativnog mesta

Doza od 2 g kao pojedina¢na preoperativna doza.

Gonoreja

Doza od 500 mg kao pojedinacna intramuskularna doza.
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Sifilis

Uobicajene preporucene doze su 500 mg — 1g jednom dnevno, koje se u slucaju neurosifilisa
povecavaju do 2 g jednom dnevno tokom 10 -14 dana. Preporucene doze kod sifilisa, ukljucujuéi i
neurosifilis, zasnovane su na ograni¢enim podacima. Treba uzeti u obzir nacionalne i lokalne

smernice.

Diseminovana Lyme borreliosis - (rana faza [stadijum II] i kasna faza [stadijum III])

Doza 2 g jednom dnevno tokom 14-21 dana. Preporuceno trajanje leCenja varira i treba uzeti u obzir
nacionalne i lokalne smernice.

Pedijatrijska populacija
Odojéad i deca uzrasta od 15 dana do 12 godina (< 50 kg )
Deci telesne mase od 50 kg ili viSe treba dati uobic¢ajenu dozu za odrasle.

Doza Ucdestalost Indikacije
ceftriaksona* primene**
intraabdominalne infekcije
komplikovane infekcije urinarnog trakta (ukljucujuci
50-80 mg/kg jednom dnevno pijeloneffitis)

vanbolnicki steCena pneumonija

bolnicka pneumonija

50-100 mg/kg
(maksimalno 4 g)

jednom dnevno

komplikovane infekcije koZe i mekih tkiva

infekcije kostiju i zglobova

terapija pacijenata sa neutropenijom koji imaju poviSenu telesnu
temperaturu za koju se sumnja da je posledica bakterijske
infekcije

80-100 mg/kg
(maksimalno 4 g)

jednom dnevno

bakterijski meningitis

100 mg/kg
(maksimalno 4 g)

jednom dnevno

bakterijski endokarditis

*Kod dokazane bakterijemije treba razmotriti primenu doza na gornjoj granici preporucenog

raspona

** U slucaju primene doza vecih od 2 g dnevno treba razmotriti primenu od dva puta dnevno

(svakih 12 sati)

Indikacije za odojcad i decu uzrasta od 15 dana do 12 godina (< 50 kg) koje zahtevaju
poseban reZim doziranja

Akutni otitis media

Za pocetno leCenje akutnog otitis media, moze se primeniti pojedinacna intramuskularna doza leka
Lendacin 50 mg/kg. Ograniceni podaci ukazuju na to da u sluc¢ajevima teSkih oblika bolesti ili kada
je pocetna terapija bila neuspesna, ceftriakson moze biti efikasan kada se daje intramuskularno u

dozi od 50 mg/kg dnevno tokom 3 dana.

Preoperativna profilaksa infekcija operativnog mesta

Doza 50-80 mg/kg kao pojedinacna preoperativna doza.

Sifilis

Uobicajene preporucene doze su 75-100 mg/kg (maksimalno 4 g) jednom dnevno tokom 10 -14 dana.
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Preporuke za doze kod sifilisa, uklju¢uju¢i i neurosifilis, zasnovane su na vrlo ograni¢enim podacima.
Treba uzeti u obzir nacionalne i lokalne vaze¢e smernice.

Diseminovana Lyme borreliosis - rana faza [stadijum II] i kasna faza [stadijum III]
Doza 50-80 mg/kg jednom dnevno, tokom 14-21 dan. PreporuCeno trajanje leCenja moze biti razli¢ito i
potrebno je uzeti u obzir nacionalnei lokalne vaze¢e smernice.

Novorodencad starosti 0-14 dana
Ceftrakson je kontraindikovan kod prevremeno rodene dece do postmenstrualnog perioda od 41 nedelje
(gestacijskiperiod + hronoloski period).

Doza Ucdestalost Indikacije
ceftriaksona* primene

intraabdominalne infekcije

komplikovane infekcije koze i mekih tkiva

komplikovane infekcije urinarnog trakta (ukljucujuéi
pijelonefritis)

20- 50 mg/kg jednom dnevno vanbolni¢ki steCena pneumonija

bolnicki ste¢ena pneumonija

infekcije kostiju i zglobova

leCenje pacijenata sa neutropenijom i povisenom telesnom
temperaturom za koju se sumnja da je posledica bakterijske
infekcije

50 mg/kg jednom |bakterijski meningitis
dnevno |bakterijski endokarditis

* Kod dokazane bakterijemije, treba razmotriti primenu doza na gornjoj granici preporucenog
raspona.

Ne sme se prekoraciti maksimalna doza od 50 mg/kg dnevno.

Indikacije za novorodencad starosti 0-14 dana Kkoje zahtevaju poseban rezim doziranja:

Akutni otitis media

Za pocetno lecenje akutnog otitis media moze se primeniti jedna intramuskularna doza ceftriaksona
od 50 mg/kg.

Preoperativana profilaksa infekcija operativnog mesta
Doza 20-50 mg/kg kao pojedinacna preoperativna
doza.

Sifilis

Uobicajena preporucena doza je 50 mg/kg jednom dnevno tokom 10 -14 dana. Preporuke za doze kod
sifilisa, ukljucujuéi i neurosifilis, zasnovane su na vrlo ograni¢enim podacima. Treba uzeti u obzir
nacionalne i lokalne vaze¢e smernice.

Trajanjelecenja

Trajanje terapije varira u zavisnosti od toka bolesti. Kao $to vazi za terapiju antibioticima uopste,
primenu ceftriaksona treba nastaviti tokom 48 — 72 sata nakon $to pacijent postane afebrilan ili se
postigne eradikacija bakterija.

Starije osobe
Ukoliko je funkcija bubrega ijetre zadovoljavajuca, nije potrebno prilagodavanje doze za starije osobe.
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Ostecéenje funkcije jetre

Raspolozivi podaci ne ukazuju na potrebu za prilagodavanjem doze kod blagog ili umerenog oStec¢enja
funkcije jetre ukoliko funkcija bubrega nije oSte¢ena. Nema podataka iz ispitivanja kod pacijenata sa
teSkim oStecenjem jetre (videti odeljak 5.2).

Ostecéenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega, nema potrebe za smanjivanjem doze ceftriaksona
ukoliko funkcija jetre nije oste¢ena. Jedino u slucajevima preterminalne insuficijencije bubrega (klirens
kreatinina < 10 mL/min) ne sme se prekoraciti doza ceftriaksona od 2 g dnevno.

Kod pacijenata na dijalizi nije potrebna primena dodatnih doza nakon procesa dijalize. Ceftriakson se ne
moze ukloniti hemodijalizom ni peritonealnom dijalizom.

Savetuje se pazljivo klinicko prac¢enje bezbednosti i efikasnosti.

Tesko oSteéenje funkcije jetre i bubrega
Kod pacijenata sa teSskim poremecajem funkcije i jetre i bubrega, savetuje se pazljivo klini¢ko pracenje
bezbednostiiefikasnosti.

Nacin primene

Intramuskularna primena

Lek Lendacin se moZe primeniti kao duboka intramuskularna injekcija. Intramuskularnu injekciju treba
primeniti u mis$i¢nu masu relativno velikog miSi¢a i to ne viSe od 1 g leka u jedno mesto. Kako se kao
rastvarac koristi lidokain, injekcioni rastvor se ne sme nikada primeniti intravenski (videti odeljak 4.3). Pre
primene injekcije potrebno je proveriti slucajno intravensko injektovanje aspiracijom Sprica. Videti Sazetak
karakteristika leka za lek sa lidokainom.

Intravenska primena

Lek Lendacin se moZe primeniti i kao intravenska infuzija u trajanju od preko 30 minuta (preporucen
nacin primene) ili kao spora intravenska injekcija u trajanju od preko 5 minuta. Intravenska
intermitentna injekcija treba da se primeni u trajanju od 5 minuta, poZeljno u veliku venu. Intravenske
doze od 50 mg/kg kod odojcadi i dece uzrasta do 12 godina treba primeniti kao infuziju. Kod
novorodencadi, intravenske doze treba primenjivati u trajanju od preko 60 minuta kako bi se smanjio
potencijalni rizik od bilirubinske encefalopatije (videti odeljke 4.3 1 4.4).

Intramuskularnu primenu treba razmotriti kada intravenska primena nije moguca ili ne odgovara
odredenom pacijentu. Za doze vece od 2 g, lek treba primeniti intravenski.

Ceftriakson je kontraindikovan kod novorodencadi (< 28 dana), ukoliko im je neophodna (ili se
ocekuje da ¢e biti neophodna) terapija intravenskim rastvorom koji sadrzi kalcijum, ukljucujuci
kontinuirane infuzije koje sadrze kalcijum, kao §to je parenteralna ishrana, zbog rizika od
precipitacije ceftriakson-kalcijuma (videti odeljak 4.3).

Rastvori koji sadrze kalcijum (npr. Ringer-ov ili Hartman-ov rastvor) ne smeju da se koriste za
rekonstituciju ceftriaksona ili za dalje razblazivanje rekonstituisanog rastvora za intravensku
primenu, zbog moguceg stvaranja precipitata. Precipitacija caftriakson-kalcijuma se takode moze
javiti kada se ceftriakson pomesSa sa rastvorima koji sadrze kalcijum, u istoj liniji za infuziju. Zbog
toga se ceftriakson i rastvori koji sadrze kalcijum ne smeju meSati niti primenjivati istovremeno
(videti odeljke 4.3,4.4.16.2).

Za preoperativnu profilaksu infekcija operativnog mesta, ceftriakson treba primeniti 30-90 minuta
pre hirur§ke intervencije.

Za uputstvo vezano za rastvaranje leka pre upotrebe videti odeljak 6.6.
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4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na ceftriakson ili na bilo koji drugi cefalosporinski antibiotik.

U anamnezi navedena teska reakcija preosetljivosti (npr. anafilakticka reakcija) na bilo koji drugi tip
betalaktamskih antibakterijskih lekova (penicilini, monobaktamiikarbapenemi).

Ceftriakson je kontraindikovan kod:

- prevremeno rodene dece postmenstrualnog perioda do 41 nedelje (gestacijski period + hronoloski
period)*;
- novorodencadi rodene u terminu (uzrasta do 28 dana):

- sa hiperbilirubinemijom, zuticom ili kod onih koji imaju hipoalbuminemiju ili acidozu jer
su to stanja kod kojih je mogu¢ poremecaj vezivanja bilirubina*

- ukoliko je kod njih potrebno (ili ¢e biti potrebno) intravensko le¢enje kalcijumom ili
primena infuzije koja sadrzi kalcijum zbog rizika od precipitacije soli ceftriaksona-kalcijuma (videti
odeljke 4.4, 4.816.2).

In vitro studije su pokazale da ceftriakson moze istisnuti bilirubin iz veze sa albuminom u serumu
Sto moze dovesti do moguceg rizika od bilirubinske encefalopatije kod ovih pacijenata.

Pre intramuskularne injekcije ceftriaksona kada se kao rastvarac koristi rastvor lidokaina, moraju se
iskljuciti kontraindikacije na lidokain (videti odeljak 4.4.).

Videti informacije u Sazetku karakteristika leka za lidokain, posebno kontraindikacije.

Rastvori ceftriaksona koji sadrze lidokain nikada ne smeju biti primenjeni intravenskim putem.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Reakcije preosetljivosti

Kao i kod svih beta-laktamskih antibakterijskih lekova, prijavljene su ozbiljne reakcije preosetljivosti
koje su ponekad imale smrtni ishod (videti odeljak 4.8). U slucaju teskih reakcija preosetljivosti,
potrebno je odmah prekinuti leCenje ceftriaksonom i primeniti odgovarajuce hitne mere. Pre pocetka
terapije potrebno je utvrditi da li je pacijent vec ranije imao ozbiljnu reakciju preosetljivosti na
ceftriakson, neki drugi cefalosporin ili neki drugi beta-laktamski antibiotik. Ceftriakson se mora
oprezno primenjivati kod pacijenata koji su imali blagu reakciju preosetljivosti na neki drugi beta-
laktamski lek u anamnezi.

Prijavljene su ozbiljne nezeljene reakcije na kozi koje su povezane sa leCenjem ceftriaksonom (Stevens
Johnson-ov sindrom ili Lyell-ov sindrom/ toksi¢na epidermalna nekroliza i reakcija na lek sa
eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS)) koje mogu biti Zivotno ugrozavajuce ili sa smrtnim ishodom; medutim, ucestalost
ovih reakcija nije poznata (videti odeljak 4.8).

Interakcije sa proizvodima koji sadrze kalcijum

Opisani su slucajevi pojave precipitata kalcijum-ceftriakson u plu¢ima i bubrezima sa smrtnim ishodom
kod prevremeno i u terminu rodene novorodencadi uzrasta do 1 meseca. Najmanje jedno od njih je
primilo ceftriakson i kalcijum u razli¢itim vremenskim intervalima kroz razli¢ite intravenske linije. U
raspolozivim nau¢nim podacima nema izvestaja o potvrdenim intravaskularnim precipitatima kod
drugih pacijenata, osim kod novorodencadi leCenih ceftriaksonom i rastvorima koji sadrze kalcijum ili
drugim proizvodima koji sadrze kalcijum. /n vitro studije su pokazale da je rizik od precipitacije
ceftriakson-kalcijuma kod novorodencadi vec¢i u odnosu na druge starosne grupe.

Kod svih pacijenata, bez obzira na zivotnu dob ceftriakson se ne sme mesati niti primenjivati
istovremeno sa bilo kojim intravenskim rastvorima koji sadrze kalcijum, ¢ak ni preko razlicitih linija
infuzije ili na razli¢itim mestima infuzije. Medutim, kod pacijenata starijih od 28 dana ceftriakson i
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rastvori koje sadrze kalcijum mogu se primenjivati uzastopno jedan za drugim ukoliko se koriste linije
infuzije na razli¢itim mestima ili ukoliko se linije infuzije zamene ili temeljno isperu fizioloSkim
rastvorom izmedu primena infuzija kako bi se izbegla precipitacija. Kod pacijenata koji zahtevaju
kontinuiranu infuziju rastvorom za potpunu parenteralnu ishranu (engl. total parenteral nutrition,
TPN) koji sadrzi kalcijum, lekar moZe da razmotri primenu drugog antibiotika kod kojeg ne postoji
slican rizik od precipitacije. Ukoliko je terapija ceftriaksonom neophodna kod pacijenata koji zahtevaju
kontinuiranu ishranu, TPN rastvori i ceftriakson mogu se primenjivati istovremeno, ali putem razli¢itih
linija infuzija i na razli¢itim mestima primene. Druga mogucénost je prekinuti infuziju TPN rastvora za
vreme infuzije ceftriaksona, uz ispiranje infuzionih linija izmedu primene rastvora (videti odeljke 4.3,
4.8,5.216.2).

Pedijatrijski pacijenti

Bezbednost i efikasnost primene ceftriaksona kod novorodencadi, odoj¢adi i dece utvrdena je za
preporucene doze, kako je opisano u delu ,,Doziranje i nacin primene* (videti odeljak 4.2). Ispitivanja su
pokazala da ceftriakson, poput nekih drugih cefalosporina, moze istisnuti bilirubin iz veze sa
albuminom u serumu.

Ceftriakson se ne sme primenjivati kod prevremeno i u terminu rodene novorodencadi kod kojih postoji
rizik za razvoj bilirubinske encefalopatije (videti odeljak 4.3).

Imunski posredovana hemoliti¢ka anemija

Imunski posredovana hemoliticka anemija uocena je kod pacijenata koji su primali cefalosporinske
antibiotike, ukljucujuci ceftriakson (videti odeljak 4.8). Teski slucajevi hemoliticke anemije, ukljucujuci
ione sa smrtnim ishodom, prijavljeni su za vreme terapije ceftriaksonom kod odraslih i dece.

Ukoliko se kod pacijenata razvije anemija za vreme terapije ceftriaksonom, treba razmotriti dijagnozu
anemije koja se javila usled primene cefalosporina, i prekinuti terapiju ceftriaksonom dok se ne utvrdi
etiologija.

Dugotrajna terapija
Za vreme dugotrajne terapije potrebno je u odredenim vremenskim intervalima kontrolisati kompletnu
krvnu sliku.

Kolitis/ prekomeran porastrezistentnih mikroorganizama

Kolitis i pseudomembranozni kolitis povezani sa antibakterijskim lekovima javljali su se kod
primene gotovo svih antibiotika, ukljucujuci ceftriakson, mogu varirati u tezini od blagih do Zivotno
ugrozavajuc¢ih. Zbog toga je vazno razmotriti ovu dijagnozu kod pacijenata kod kojih se javi dijareja za
vreme ili nakon primene ceftriaksona (videti odeljak 4.8). Potrebno je razmotriti prekid lecenja
ceftriaksonom 1 primenu specificne terapije za Clostridium difficile. Ne smeju se primenjivati lekovi
koji inhibiraju peristaltiku.

Kao i kod ostalih antibakterijskih lekova, mogu se javiti superinfekcije izazvane neosetljivim
mikroorganizmima.

Teska insuficijencija bubrega i jetre
Kod teske insuficijencije bubrega i jetre, savetuje se pazljivo klini¢ko pracenje bezbednosti i efikasnosti
primene leka (videti odeljak 4.2).

Uticaj na seroloSke testove

Mogu¢ je uticaj na Coombs-ov test, s obzirom na to da ceftriakson moze dovesti do lazno pozitivnih
rezultata. Ceftriakson moze dovesti do lazno-pozitivnih rezultata testa za galaktozemiju (videti odeljak
4.8). Neenzimske metode za odredivanje glukoze u urinu mogu dati lazno pozitivne rezultate.
Odredivanje glukoze u urinu za vreme terapije ceftriaksonom trebalo bi uraditi enzimskim metodama
(videti odeljak 4.8).

Prisustvo ceftriaksona moze lazno smanjiti vrednosti glukoze dobijene u okviru nekih sistema pracenja
vrednosti glukoze. Potrebno je pratiti instrukcije za svaki sistem. Ukoliko je neophodno, mogu se
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koristiti i alternativne metodetestiranja.

Antibakterijski spektar

Ceftriakson ima ograniCeni spektar antibakterijskog delovanja i ne mora uvek biti prikladan za primenu kao
monoterapija kod lecenja nekih tipova infekcija, osim u slucaju ako je patogen ve¢ ranije potvrden (videti
odeljak 4.2). Kod polimikrobnih infekcija, gde patogeni na koje se sumnja ukljucuju i organizme otporne na
ceftriakson, potrebno je razmotriti primenu dodatnog antibiotika.

Primena lidokaina

U slucaju kada se kao rastvara¢ koristi rastvor lidokaina, rastvor ceftriaksona sme se koristiti jedino kao
intramuskularna injekcija. Pre primene moraju se razmotriti kontraindikacije na lidokain, upozorenja i ostale
relevantne informacije, koje su navedene u Sazetku karakteristika leka za lidokain (videti odeljak 4.3).
Rastvor lidokaina nikada se ne sme primeniti intravenski.

Bilijarna litijaza
Kada se pri ultrazvuénom pregledu uoce senke treba razmotriti moguci nastanak precipitata ceftriakson-

kalcijuma. Senke za koje se greSkom smatralo da su kamenje u Zuci, otkrivene su ultrazvu¢nim pregledom
zune kese 1 uoCavane su CeS¢e kod primene doza ceftriaksona od 1 g na dan i viSih. Potreban je poseban
oprez kod pedijatrijske populacije. Ovi precipitati se povlace nakon potpunog prekida terapije. Retko su
precipitati ceftriakson-kalcijuma bili povezani sa simptomima. U slucajevima kada dode do pojave simptoma
preporucuje se konzervativno nehirur§ko lecenje, a lekar treba da razmotri prekid terapije ceftriaksonom na
osnovu specificne procene koristi i rizika (videti odeljak 4.8).

Bilijarna staza
Slucajevi pankreatitisa, verovatno kao posledica opstrukcije zu¢nih puteva, prijavljeni su kod pacijenata koji

su bili na terapiji ceftriaksonom (videti odeljak 4.8). Kod vec¢ine pacijenata postojali su faktori rizika za
zastoj Zuci 1 nastanak taloga u Zucnoj kesi, npr. prethodno ozbiljnije lecenje, teska bolest i potpuna
parenteralna ishrana. Ne moZe se iskljuciti moguénost da je okida¢ ili kofaktor bilijarna precipitacija
povezana sa primenom ceftriaksona.

Renalna litijaza
Prijavljeni su slucajevi renalne litijaze koja je reverzibilna nakon prekida lecenja ceftriaksonom (videti

odeljak 4.8). U slucajevima sa pojavom simptoma potrebno je uraditi ultrazvucni pregle. Primenu kod
pacijenata sa prethodnom renalnom litijazom ili hiperkalciurijom lekar bi trebalo da razmotri na osnovu
posebne procene odnosa koristi i rizika.

Jarisch-Herxheimer-ova reakcija (JHR)

Kod nekih pacijenata sa spirohetnim infekcijama moze se, ubrzo nakon pocetka leCenja ceftriaksonom, javiti
Jarisch-Herxheimer-ova reakcija (JHR). JHR se obi¢no spontano povla¢i ili se moze kontrolisati
simptomatskim lecenjem. Lecenje antibiotikom ne treba prekidati ukoliko se javi takva reakcija.

Encefalopatija
Prijavljena je encefalopatija prilikom primene ceftriaksona (videti odeljak 4.8), naro€iti kod starijih

pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (videti odeljak 4.2) ili poremecajima centralnog nervnog
sistema. Ukoliko se posumnja na encefalopatiju povezanu sa primenom ceftriaksona (npr smanjeni nivo
svesti, promenjeno mentalno stanje, mioklonus, konvulzije), treba razmotriti prekid primene ceftriaksona.

Ovaj lek sadrzi 83 mg natrijuma po bocici, Sto odgovara 4,2% od maksimalno dnevnog unosa od 2 g po
odraslom coveku, preporucenog od strane SZO.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Rastvarace koji sadrze kalcijum, kao $to je Ringer-ov i Hartmann-ov rastvor, ne treba koristiti za
rekonstituciju leka Lendacin ili za dalje razblazenje rekonstituisanog rastvora za intravensku primenu,
jer moze do¢i do stvaranja precipitata. Do nastanka precipitata ceftriakson-kalcijuma takode moze do¢i
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ako se ceftriakson meSa sa rastvorima koji sadrze kalcijum u istoj liniji za intravensku primenu.
Ceftriakson se ne sme primenjivati istovremeno sa intravenskim rastvorima koji sadrze kalcijum,
ukljucujuéi kontinuirane infuzije koje sadrze kalcijum kao $to je parentreralna ishrana kroz Y- vezu.
Medutim, kod svih pacijenata osim novorodencadi, ceftriakson i rastvori koji sadrze kalcijum mogu se
primenjivati jedan za drugim ukoliko se infuzione linije detaljno isperu odgovaraju¢im rastvorom
izmedu dve primene infuzije. In vitro ispitivanja u kojima je kori§¢ena plazma odraslih i novorodencadi
iz umbilikalne krvi pokazala povecani rizik od precipitacije ceftriakson-kalcijuma kod novorodencadi
(videti odeljke 4.2,4.3,4.4.,4.816.2).

Istovremena primena ceftriaksona sa oralnim antikoagulansima moZe povecati antagonisticki uticaj na
vitamin K 1 povecati rizik od krvarenja. Preporucuje se da se Internacionalni normalizovani odnos
(International Normalised Ratio, INR) ucestalo prati i prema tome prilagodi doziranje lekova koji su
antagonisti vitamina K, za vreme i nakon leCenja ceftriaksonom (videti odeljak 4.8).

Postoje kontradiktorni podaci o mogué¢em povecanju toksi¢nosti za bubrege prilikom primene
aminoglikozida u kombinaciji sa cefalosporinima. U ovim sluc¢ajevima preporucuje se pazljivo pracenje
koncentracije aminoglikozida (i funkcije bubrega) u klinickoj praksi.

U in vitro ispitivanju primeceno je antagonisticko delovanje hloramfenikola i ceftriaksona. Nije poznat
klini¢ki znacaj ovog podatka.

Nema prijavljenih interakcija izmedu ceftriaksona i lekova za oralnu primenu koji sadrze kalcijum ili
interakcija izmedu ceftriaksona primenjenog intramuskularno i proizvoda koji sadrze kalcijum
(intravenskih ili oralnih).

Kod pacijenata lecenih ceftriaksonom moze do¢i do lazno pozitivnih rezultata Coombs-ovog testa.

Ceftriakson, kao i ostali antibiotici, moze dovesti do lazno pozitivnih rezultata testa na
galaktozemiju.

Takode, neenzimske metode odredivanja koncentracije glukoze u urinu mogu dati lazno
pozitivne rezultate. Zbog toga bi prilikom le¢enja ovim lekom odredivanje koncentracije glukoze
u urinu trebalo izvoditi enzimskim metodama.

Nije primeceno ostecenje funkcije bubrega nakon istovremene primene velikih doza ceftriaksona
isnaznih diuretika (npr. furosemid).

Istovremena primena probenecida ne smanjuje izlu¢ivanje ceftriaksona.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a
Ceftriakson prolazi kroz placentalnu barijeru. Klinicki podaci o primeni ceftriaksona kod trudnica su
ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala direktna ili indirektna Stetna delovanja koja se odnose na
embrionalni/fetalni, perinatalni i postnatalni razvoj (videti odeljak 5.3). Ceftriakson treba primenjivati za
vreme trudnoce i, posebno u prvom tromesecju trudnoce, samo ukoliko korist prevazilazi rizik.

Dojenje
Ceftriakson se izlucuje u majcino mleko u malim koncentracijama, ali se pri primeni terapijskih doza
ceftriaksona ne ocekuje uticaj na odojcad. Uprkos tome, ne moze se iskljuciti rizik od dijareje i gljivicnih
infekcija mukoznih membrana. Treba uzeti u obzir rizik od senzibilizacije. Potrebno je doneti odluku da li
prekinuti dojenje ili prekinuti lecenje ceftriaksonom uzevsi u obzir prednosti dojenja za dete, kao i prednosti
lecenja za zenu.

Plodnost
Reproduktivna ispitivanja nisu dokazala $tetne uticaje na plodnost muskaraca i Zena.
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4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Tokom terapije ceftriaksonom mogu se javiti nezeljena dejstva (npr. vrtoglavica), koja mogu uticati na
sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama (videti odeljak 4.8). Pacijenti treba da budu oprezni
kada voze ili upravljaju maSinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Najcesc¢e prijavljene neZzeljene reakcije prilikom primene ceftriaksona su eozinofilija, leukopenija,
trombocitopenija, dijareja, osip i povecane vrednosti enzima jetre.

Podaci o ucestalosti nezeljenih reakcija na ceftriakson su utvrdeni iz klinickih ispitivanja. Za klasifikaciju
ucestalosti koriS¢ena je slede¢a konvencija: veoma ceste (=1/10); Ceste (=1/100, <1/10); povremene
(=1/1000, <1/100); retke (=1/10000, <1/1000); veoma retke (<1/10000), nepoznate ucestalosti (ucestalost se
ne moze odrediti na osnovu dostupnih podataka).

Klasa Cesto Povremeno Retko Nepoznata

sistema uéestalost?

organa

Infekcije i genitalne pseudomemranoz superinfekcija”

infestacije gljivi¢ne ni kolitis?

infekcije
Poremecajikrvii | eozinofilija, granulocitopenija hemoliticka
limfnogsistema | leukopenija, anemija, anemija ,
trombocitopenija| koagulopatija agranulocitoza

Poremecaji anafilakticki Sok,

Imunskog sistema anafilakticka
reakcija,
anafilaktoidna
reakcija,
hipersenzitivnost”
Jarisch-
Herxheimer
reakcija

Poremecaji glavobolja, encefalopatija konvulzije

nervnog sistema vrtoglavica

Poremecaji uha i vertigo

labirinta

Respiratorni, bronhospazam

torakalni i

medijastinalni

poremecaji

Gastrointestinalni | dijarejab, meke | mucnina, pankreatitisb,

poremecaji stolice povracanje stomatitis, glositis
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Hepatobilijarni
poremecaji

povecane
vrednosti
enzima jetre

precipitacija u Zu¢noj
kesib, kernikterus,
hepatitis®,

hepatitis
holestatski™

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

osip

pruritis

urtikarija

Stevens-Johnson-ov
sindromb, toksi¢na
epidermalna
nekolizab, Erythema
multiforme, akutna
generalizovana
egzantematozna
pustuloza, reakcija
na lek sa
eozinofilijom i
sistemskim
simptopmima
(DRESS) "

Poremecaji
bubrega i
urinarnog sistema

hematurija,
glukozurija

oligurija,
precipitacija u
bubrezima
(reverzibilna)

Opsti poremecaji i
reakcije na mestu

flebitis, bol na
mestu primene

edemi, drhtavica

kreatinina u krvi

primene injekcije,
pireksija

Ispitivanja povecana lazno pozitivni
vrednost rezultati Coombs-ov

testb, lazno pozitivan
rezltat testa na
galaktozemijub, lazno
pozitivni rezultati
neenzimskih

metoda za
odredivanje glukozeb

Zasnovano na postmarketinkim izvestajima. S obzirom na to da su ove nezeljene reakcije prijavljene
dobrovoljno od strane populacije nepoznatog obima, nije moguce pouzdano proceniti njihovu ucestalost
koja je zbog toga kategorizovana kao nepoznata

PVideti odeljak 4.4.

¢ obi¢no reverzibilan nakon prestanka primanja ceftriaksona

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Infekcije 1 infestacije

Pojava dijareje nakon primene ceftriaksona moze biti povezana sa bakterijom Clostridium difficile. Potrebno
je povesti racuna o pravilnom unosu tecnosti i elektrolita (videti odeljak 4.4).

Precipitacija kalcijumovih soli ceftriaksona

Kod prevremeno i u terminu rodene novorodencadi (uzrasta < 28 dana), leCene intravenskim ceftriaksonom i
kalcijumom, retko su prijavljene teSke neZeljene reakcije, ponekad sa smrtnim ishodom. Precipitati soli
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ceftriakson-kalcijuma primeceni su nakon smrti u plu¢ima i bubrezima. Veliki rizik od precipitacije kod
novorodencadi posledica je njihovog malog volumena krvi i duzeg poluvremena eliminacije ceftriaksona u
poredenju sa odraslima (videti odeljke 4.3, 4.4,15.2).

Slucajevi precipitacije u urinarnom traktu su prvenstveno prijavljeni kod dece koja su bila leCena velikim
dnevnim dozama (npr. > 80 mg/kg/dan ili ukupnim dozama koje prelaze 10 grama), kao i onih koja su imala
1 druge faktore rizika (npr. dehidratacija, nepokretnost pacijenta). Ovaj dogadaj moze biti simptomatski ili
asimptomatski, moZze dovesti do opstrukcije uretera i postrenalne akutne insuficijencije bubrega, ali obi¢no je
reverzibilan nakon prekida primene ceftriaksona (videti odeljak 4.4).

Precipitacija ceftriakson-kalcijuma u Zucnoj kesi zabeleZena je prvenstveno kod pacijenata leCenih dozama
ve¢im od preporucene standardne doze. Prospektivna ispitivanja kod dece pokazala su promenljivu
ucestalost precipitacije kod intravenske primene — u nekim ispitivanjima vise od 30%. Cini se da je
ucestalost manja kod spore infuzije (20-30 minuta). Ovo delovanje obi¢no je asimptomatsko, ali su
precipitacije u retkim slucajevima pracene klini¢kim simptomima, kao $to je bol, mucnina i povracanje. U
ovim slucajevima preporucuje se simptomatsko lecenje. Precipitacija je obicno reverzibilna nakon prestanka
primene ceftriaksona (videti odeljak 4.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

U slucaju predoziranja mogu se javiti simptomi kao $to su mucnina, povracanja i dijareja. Koncentracije
ceftriaksona ne mogu se smanjiti hemodijalizom i peritonealnom dijalizom. Nema specificnog antidota.
Lecenje predoziranja trebalo bi biti simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antibakterijski lekovi za sistemsku primenu, Cefalosporini, III generacija

ATC Sifra: JO1DDO04

Mehanizam dejstva

Ceftriakson inhibira sintezu celijskog zida bakterije nakon vezivanja za penicilin vezujuce proteine (engl.
penicillin binding proteins, PBPs). Kao rezultat dolazi do prekida biosinteze Celijskog zida
(peptidoglikan), §to dovodi do lize bakterijske ¢elije i njene smrti.

Mehanizam rezistencije
Rezistencija bakterija na ceftriakson moze biti posledica jednog ili vise slede¢ih mehanizama:

- hidrolize posredovane beta-laktamima, uklju¢ujuc¢i beta-laktamaze proSirenog spektra (engl.
extended-spectrum beta-lactamases, ESBLs), karbapenemaze i Amp C enzime, do €ije indukcije ili
stabilne derepresije moze do¢i kod nekih aerobnih Gram-negativnih bakterijskih vrsta,
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- smanjenog afiniteta penicillin vezujuéih proteina za ceftriakson,
- nepropustljivosti spoljasnje membrane kod Gram-negativnih mikroorganizama,
- bakterijskih efluks pumpi.

Granicne vrednosti

U nastavku su navedene grani¢ne vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) utvrdene
od strane Evropskog komiteta za testiranje osetljivosti na antibiotike (engl. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST):

Mikroorganizam Test razredivanja (MIK, mg/L)
Osetljiv Rezistentan
Enterobacteriaceae <1 >2
Staphylococcus spp. a. a.
Streptococcus spp. (grupe A, b. b.
B.CiG)
Streptococcus pneumoniae <0,5° >2
Viridans grupa Streptococci <0,5 > 0,5
Haemophilus influenzae <0,12° >0,12
Moraxella catarrhalis <1 > 2
Neisseria gonorrhoeae <0,12 > 0,12
Neisseria meningitidis <0,12¢ > 0,12
Ostali <1d > 2

a. Osetljivost utvrdena posredno prema osetljivosti na cefoksitin.

b. Osetljivost utvrdena posredno prema osetljivosti na penicilin.

c. Izolati kod kojih je MIK ceftriaksona iznad grani¢ne vrednosti za osetljivost su retki; ako se takvi izolati
pronadu, treba ih ponovno testirati i u slu¢aju pozitivnog nalaza poslati u referentnu laboratoriju.

d. Granicne vrednosti odnose se na dnevnu intravensku dozu od 1g X 1 i veliku dozu od najmanje 2 g x 1.

Klini¢ka efikasnost protiv specifi¢nih mikroorganizama

Prevalenca steCene rezistencije za odredene vrste mikroorganizama moze varirati geografski i
vremenski, pa je pozeljno imati lokalne informacije o rezistenciji, posebno u lecenju teskih infekcija.
Ukoliko je to neophodno, treba potraziti i strucni savet, kada je lokalna prevalenca rezistencije takva
da je korist ceftriaksona pod znakom pitanja barem u nekim vrstama infekcija.
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Osetljive vrste

Gram-pozitivni aerobi:

Staphylococcus aureus (osetljiv na meticilin) *
Staphylococci koagulaza negativni (osetljivi na meticilin) *
Streptococcus pyogenes (Grupa A)
Streptococcus agalactiae (Grupa B)
Streptococcus pneumoniae

Viridans grupa Streptococci

Gram-negativni aerobi:

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

Treponema pallidum

Vrste kod kojih steena rezistencija moZe predstavljati problem

Gram-pozitivni aerobi:

Staphylococcus epidermidis”
Staphylococcus haemolyticus”
Staphylococcus hominis”

Gram-negativni aerobi:

Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichiacoli” y
Klebsiellapneumoniae™
Klebsiella oxytoca”™
Morganella morganii
Proteus vulgaris

Serratia marcescens
Anaerobi:

Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.

Peptostreptococcus spp.
Clostridium perfringens
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Prirodnorezistentni organizmi

Gram-pozitivni aerobi:

Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes

Gram-negativni aerobi:

Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobi:
Clostridium difficile

Ostali:

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

*Sve meticilin-rezistentne stafilokoke su rezistentne na ceftriakson
" Nivo rezistencije >50% u najmanje jednoj regiji
* Sojevi koji proizvode ESBL su uvek rezistentni

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija
Intramuskularna primena

Srednja vrednost maksimalne koncentracije ceftriaksona nakon intramuskularne primene iznosi
priblizno polovinu koncentracije nakon intravenske primene ekvivalentnih doza. Maksimalna
koncentracija u plazmi nakon jedne intramuskularne primene doze od 1 g je oko 81 mg/L i postize se
u roku od 2-3 sata nakon primene. Povr$ina ispod krive posle intramuskularne primene je
ekvivalentna povr$ini nakon intravenske primene ekvivalentne doze.

Intravenska primena

Nakon intravenske bolus injekcije srednja vrednost maksimalne koncentracije ceftriaksona iznosi
oko 120 mg/L nakon doze od 500 mg i oko 200 mg/L nakon doze od 1 g. Nakon intravenske
primene infuzije ceftriaksona u dozi od 500 mg, 1 gi 2 g, koncentracije ceftriaksona u plazmi
priblizno su 80 mg/L, 150 mg/L i 250 mg/L.

Distribucija

Volumen distribucije ceftriaksona je 7 — 12 L. Za vec¢inu znacajnih patogena, koncentracije znatno
iznad minimalne inhibitorne koncentracije mogu se pronaci u tkivu ukljucujuéi pluca, srce, bilijarni
trakt / jetru, tonzile, srednje uho i sluzokozu nosa, kosti, kao i u cerebrospinalnoj, pleuralnoj,
prostatnoj i sinovijalnoj tecnosti. Nakon primene ponovljenih doza zabeleZeno je povecanje srednje
vrednosti maksimalne koncentracije u plazmi (Cmax) od 8-15%; stanje dinamicke ravnoteze postize
se u vecini slucajeva tokom 48 — 72 sata, u zavisnosti od nacina primene.
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Prodiranje u pojedina tkiva

Ceftriakson prodire kroz mozdane ovojnice. Penetracija je najveca u slucaju inflamacije mozdanih
ovojnica. Srednja vrednost maksimalnih koncentracija ceftriaksona u cerebrospinalnoj tecnosti kod
pacijenata sa bakterijskim meningitisom iznose do 25% koncentracija u plazmi, u poredenju sa 2%
kod pacijenata kod kojih nema inflamacije mozdanih ovojnica. Maksimalne koncentracije
ceftriaksona u cerebrospinalnoj te¢nosti postizu se priblizno 4-6 sati nakon primene intravenske
injekcije. Ceftriakson prolazi placentalnu barijeru i u malim koncentracijama izlucuje se u maj¢inom
mleku (videti odeljak 4.6).

Vezivanje za proteine

Ceftriakson se reverzibilno vezuje za albumin. Vezivanje za proteine plazme priblizno je 95% kod
plazma koncentracija ispod 100 mg/L. Vezivanje je podlozno saturaciji i koli¢ina vezanog leka se
smanjuje sa povecanjem koncentracije (do 85 % pri koncentraciji u plazmi od 300 mg/L).

Biotransformacija
Ceftriakson se ne metaboliSe sistemski, ali prelazi u inaktivne metabolite dejstvom crevne flore.

Eliminacija

Klirens ukupnog ceftriaksona u plazmi (vezanog i nevezanog) iznosi 10 do 22 mL/min. Bubrezni
klirens iznosi 5 do 12 mL/min. 50 — 60% ceftriaksona izlu€uje se nepromenjeno urinom, primarno
glomerularnom filtracijom, dok se 40 — 50% izlucuje nepromenjeno putem zuci. Poluvreme
eliminacije kod odraslih iznosi oko 8 sati.

Pacijenti sa oStecenjem funkcije bubrega ili jetre

Kod pacijenata sa oslabljenom funkcijom bubrega ili jetre farmakokinetika ceftriaksona minimalno
se menja, a poluvreme eliminacije samo je blago produzeno (manje nego dvostruko), ¢ak i kod
pacijenata sa tesko oSte¢enom funkcijom bubrega.

Relativno blago produzenje poluvremena eliminacije kod pacijenata sa oSte¢enjem bubrezne funkcije
objasnjava se kompenzatornim povecanjem nerenalnog klirensa koji je rezultat smanjenog vezivanja
za proteine i posledi¢nog povecanja nerenalnog klirensa ukupnog ceftriaksona.

Kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom jetre poluvreme eliminacije ceftriaksona nije produzeno,
zbog kompenzatornog povecanja renalnog klirensa. Ovo je takode posledica povecanja slobodne
frakcije ceftriaksona u plazmi $to doprinosi prime¢enom paradoksalnom povecanju ukupnog klirensa
leka, sa povecanjem volumena distribucije paralelno ukupnom klirensu.

Stariji pacijenti

Kod pacijenata starijih od 75 godina prosecno poluvreme eliminacije obi¢no je dva do tri puta vece
nego kod mladih odraslih osoba.

Pedijatrijska populacija

Poluvreme eliminacije ceftriaksona produzeno je kod novorodencadi. Od rodenja do uzrasta od 14
dana, koncentracije slobodnog ceftriaksona mogu biti povecane pod uticajem faktora kao $to su
smanjena glomerularna filtracija i promenjeno vezivanje za proteine. Poluvreme eliminacije krace je
u detinjstvu nego kod novorodencadi i odraslih osoba.

Plazma klirens i volumen distribucije ukupnog ceftriaksona veci su kod novorodencadi, odojc¢adi i
dece nego kod odraslih osoba.
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Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika ceftriaksona je nelinearna i svi osnovni farmakokineticki parametri, osim
poluvremena eliminacije zavise od doze, ukoliko se zasnivaju na ukupnim koncentracijama leka, pa
je njihovo povecanje manje od proporcionalnog u odnosu na povecanje doze. Nelinearnost je
posledica saturacije vezivanja za proteine u plazmi i stoga je zabeleZena kod ukupnog ceftriaksona u
plazmi, ali ne i kod slobodnog (nevezanog) ceftriaksona.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamski odnosi

Kao i kod ostalih beta-laktama, farmakokineticki-farmakodinamski indeks koji pokazuje najbolju
korelaciju sa in vivo dejstvom predstavlja onaj procenat intervala doziranja pri kome koncentracija
nevezanog leka ostaje iznad minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) ceftriaksona za pojedine
ciljne vrste (tj. %T > MIK).

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Postoje dokazi iz ispitivanja na zivotinjama da velike doze soli ceftriakson - kalcijuma dovode do

stvaranja konkremenata i precipitata u Zu¢noj kesi kod pasa i majmuna, §to je dokazano da je

reverzibilan proces.

Ispitivanja na Zzivotinjama nisu pokazala reproduktivnu toksi¢nost, kao ni genoksicnost. Ispitivanja
karcinogenosti ceftriaksona nisu sprovedena.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci
Lek ne sadrzi pomo¢ne supstance.
6.2. Inkompatibilnost

Rastvori koji sadrze ceftriakson ne smeju da se meSaju sa ili da se dodaju rastvorima koji sadrze druge
supstance. Narocito, rastvori koji sadrze kalcijum (npr. Ringerov rastvor, Hartmanov rastvor) ne smeju da se
koriste za rekonstituciju ceftriaksona ili za dalje razblaZivanje rastvora u bocici za intravensku primenu, jer
se mogu stvoriti precipitati. Ceftriakson ne sme da se mesa ili da se primenjuje istovremeno sa rastvorima
koji sadrze kalcijum, ukljucujuci potpunu parenteralnu ishranu (videti odeljke 4.2, 4.3, 4.4. 1 4.8).

Na osnovu podataka iz literature ceftriakson nije kompatibilan sa amsakrinom, vankomicinom,
flukonazolom, aminoglikozidima i labetalolom.

Rastvori koji sadrze ceftriakson ne smeju da se mesaju sa drugim rastvorima osim sa onima koji su navedeni
u odeljku 6.6.

Ukoliko je potrebna istovremena primena jo$§ jednog antibiotika sa lekom Lendacin, za primenu ne treba
koristiti isti Spric ili isti infuzioni rastvor.

6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe neotvorene bocice: 3 godine.
Rok upotrebe leka nakon otvaranja ili rekonstitucije: Upotrebiti odmah.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju
Uslovi ¢uvanja neotvorene bocice:
PraSak za rastvor za injekciju/infuziju: bez posebnih temperaturnih uslova cuvanja.

Cuvati bo¢icu u kartonskoj kutiji.

Uslovi ¢uvanja nakon rekonstitucije:
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Hemijska 1 fizi¢ka stabilnost leka je dokazana za period od 48 sati na temperaturi od 2-8°C i 24 sata na
temperaturi do 25°C.

Sa mikrobioloske tacke gledista, rekonstituisani lek treba odmah upotrebiti. Ako se odmah ne upotrebi,
odgovornost za vreme i uslove ¢uvanja pre upotrebe preuzima korisnik, i ne bi smeli biti duzi od 24 sata na
temperaturi od 2-8 °C, osim ukoliko je rekonstitucija sprovedena u kontrolisanim i validiranim asepti¢nim
uslovima.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je bocica od bezbojnog stakla tip III, PhEur zatvorena ¢epom od halogenovane butil
gume, aluminijumskom kapicom i plasti¢nim sigurnosnim poklopcem (flip-off) .
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 bocica (10 x 1 g) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Rastvor se nakon rekonstitucije mora odmah upotrebiti.
Rastvor je samo za jednokratnu upotrebu. Neiskori§¢enu koli¢inu rastvora treba baciti.

Nakon rekonstitucije za intramuskularnu ili intravensku injekciju, ili intravensku infuziju, sme se koristiti
samo bistar rastvor. Ne koristiti rastvor ukoliko sadrzi vidljive Cestice.

Prilikom rekonstitucije za intramuskularnu ili intravensku injekciju, ili intravensku infuziju ovog leka
koristiti iglu veli¢ine 21G (0,8 mm) ili manju. Prilikom upotrebe propisane igle veli¢ine 21G (0,8 mm) ili
manje, ne dolazi do krunjenja zatvaraca, dok pri upotrebi igle veceg promera (18G, 1.2 mm) moze do¢i do
krunjenja zatvaraca i pojave Cestica/fragmenata u rastvoru.

Ceftriakson ne sme da se meSa u istom Spricu sa bilo kojim drugim lekom osim sa 1% lidokain-
hidrohloridom (samo za intramuskularnu primenu).

Rekonstituisani rastvor treba odmah primeniti nakon pripreme za upotrebu.

Svaki gram leka Lendacin sadrzi 3,6 mmol natrijuma.

Intramuskularne injekcije: 1 g leka Lendacin treba rastvoriti u 3,5 mL 1% lidokain hidrohlorida. Rastvor se
aplikuje kao duboka intramuskularna injekcija. Doze vece od 1 g treba podeliti i aplikovati u razlicita
injekciona mesta.

Rastvori sa lidokainom ne smeju se primenjivati intravenski.

Intravenska injekcija: 1 g leka Lendacin treba rastvoriti u 10 mL sterilne vode za injekcije. Injekciju treba
aplikovati najmanje 2-4 minuta, direktno u venu ili putem venske infuzije.

Intravenska infuzija: 2 g leka Lendacin treba rastvoriti u 40 mL nekog od rastvora koji ne sadrZe kalcijum:
natrijum hlorid 0,9%; natrijum hlorid 0,45% i glukoza 2,5%; glukoza 5%; glukoza 10%; dekstran 6% u
glukozi 5%; hidroksietil skrob (6-10%), sterilna voda za injekcije.

Infuziju treba primenjivati najmanje 30 minuta.

Rastvor koji sadrzi ceftriakson ne sme se mesati ili dodavati sa rastvorima koji sadrze druge agense.
Narocito, ceftriakson nije kompatibilan sa rastvorima koji sadrze kalcijum kao $to je Hartmanov rastvor ili
Ringerov rastvor (videti odeljak 6.2).

Kada se rekonstituise za intramuskularnu ili intravensku primenu, beli do svetlo Zzut prasak daje bledo zut do
rastvor boje ¢ilibara.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa
vaze¢im propisima.
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